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Prefacio 


Esta e a quinta ed^ao do Manual defarmacologiapsiquiatrica de Kaplan & Sadock , 
que compreende o tratamento medicamentoso utilizado na pratica diaria da psi- 
quiatria. Como em toda nova ed^ao, cada se 9 ao foi atualizada e revisada. Novas 
se 9 oes foram inchridas, assim como todos os medicamentos recentemente lan 9 a- 
dos. Desejamos agradecer especialmente ao doutor Samoon Ahmad, que exerceu a 
fun 9 ao de editor consultor nesta ed^ao. O doutor Ahmad e um psicofarmacologis- 
ta altamente qualificado e nos auxiliou em todos os aspectos deste livro. 

Este manual foi escrito para psiquiatras, residences de psiquiatria e estudantes 
de medicina que necessitem de informa 9 ao atualizada sobre a utiliza 9 ao de medi¬ 
camentos no tratamento de transtornos psiquiatricos tanto de adultos como de 
crian 9 as. 

Medicos nao psiquiatras, principalmente os especialistas em aten 9 ao primaria 
que prescrevem medicamentos psicotropicos, tambem podem utilizar este livro. 
Outros profissionais da saude mental, incluindo enfermeiros, psicologos e assis- 
tentes sociais, podem consulta-lo para obter informa 9 ao sobre os medicamentos 
psiquiatricos prescritos a seus pacientes ou clientes. 

COMO UTILIZAR ESTE LIVRO 

Cada se 9 ao fornece grande quantidade de dados, incluindo: (1) nome do medica- 
mento; (2) prepara 9 oes e dosagens; (3) a 9 oes farmacologicas, tais como a farmaco- 
cinetica e a farmacodinamica; (4) indica 9 oes para utiliza 9 ao e aplica 9 oes clinicas; 
(3) uso em crian 9 as, idosos, gestantes e lactantes; (6) efeitos colaterais, rea 9 oes ad- 
versas e alergicas; e (7) intera 9 oes medicamentosas. 

No imcio do livro, ha uma lista de medicamentos, com a indica 9 ao do capitulo 
em que cada um e abordado. 

CLASSIFICA^AO 

Classificamos os medicamentos de acordo com sua atividade farmacologica e seu 
mecanismo de a 9 ao. Introduzimos essa abordagem a fim de substituir as categorias 
de antidepressivos, antimaniacos, antipsicoticos, ansiolhicos e estabilizadores do 
humor, termos amplos que nao refletem de forma acurada a utiliza 9 ao clfnica dos 
psicotropicos. Por exemplo, varios dos denominados medicamentos antidepres¬ 
sivos sao utilizados em transtornos de ansiedade; alguns ansioliticos servem para 
psicose, depressao e transtornos bipolares; e medicamentos de todas as categorias 
sao empregados em outras psicopatologias, como transtornos da alimenta 9 ao, de 
panico e do controle de impulsos. Por fim, medicamentos como a clonidina, o 
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propranolol e o verapamil podem tratar de forma eficiente diversos transtornos 
psiquiatricos, mas nao se encaixam em qualquer classifica^ao ampla de medica¬ 
mentos. Essa classifica^ao segue a utilizada nos principals tracados de farmacologia 
e e, da mesma forma, aplicavel a psicofarmacologia. 

GUIA ILUSTRADO DE IDENTIFICA^AO DE MEDICAMENTOS 

Uma faceta unica deste e de outros livros de Kaplan & Sadock e a apresenta 9 ao de 
fotos coloridas dos principals medicamentos utilizados em psiquiatria, suas apre- 
senta 9 oes comerciais e dosagens, a fim de auxiliar o medico a reconhece-los e pres- 
creve-los. Esse material tambem tern sido litil ao auxiliar os pacientes a identificar, 
para seus medicos e terapeutas, os medicamentos que estao utilizando. 

SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS 

Incluimos um capitulo especffico sobre suplementos nutricionais e prepara 9 oes 
de ervas e plantas com propriedades psicoativas utilizadas por muitos indivi'duos 
que se automedicam. Mesmo que alguns desses produtos possam ser beneficos, 
nao foram desenvolvidos padroes para sua utiliza 9 ao, embora varios estejam sendo 
avaliados clinicamente pelo National Center for Complementary and Alternative 
Medicine (NCCAM). Os clinicos devem estar atentos a possibilidade de efeitos 
adversos causados por esses agentes, bem como a suas intera 9 oes com os medica¬ 
mentos psicotropicos prescritos. 
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TABELA A 

Indice do livro por nome generico do medicamento 


Nome generico 

Titulo do capitulo 

Numerodo 

capitulo 

Acamprosato 

Dissulfiram e acamprosato 

14 

Acebutolol 

Antagonistas dos receptores |3-adrenergicos 

3 

Acetofenazina 0 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Acido valproico 

Valproato 

33 

Alprazolam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Amantadina 

Anticolinergicos e amantadina 

4 

Amitriptilina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

Amo barbital 

Barbituricos e medicamentos de a<;ao similar 

7 

Amoxapina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

Anfetamina 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Anlodipino 

Inibidores dos canais de calcio 

11 

Apomorfina 

Agonistas dos receptores de dopamina e seus precursores 

15 

Aprobarbital 

Barbituricos e medicamentos de a<;ao similar 

7 

Aripiprazol 

Antagonistas de serotonina e dopamina e medicamentos de 
a<;ao similar {antipsicoticos de segunda gera^ao ou atipicos) 

28 

Armodafinil 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Atenolol 

Antagonistas dos receptores p-adrenergicos 

3 

Atomoxetina 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Benzfetamina 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Benztropina 

Anticolinergicos e amantadina 

4 

Biperideno 

Anticolinergicos e amantadina 

4 

Bromocriptina 

Agonistas dos receptores de dopamina e seus precursores 

15 

Buprenorfina 

Agonistas dos receptores de opioides: metadona e buprenorfina 

23 

Bupropiona 

Bupropiona 

9 

Buspirona 

Buspirona 

10 

Butabarbital 

Barbituricos e medicamentos de a<;ao similar 

7 

Butalbital 

Barbituricos e medicamentos de a<;ao similar 

7 

Carbamazepina 

Carbamazepina e oxcarbazepina 

12 

Carbidopa 

Agonistas dos receptores de dopamina e seus precursores 

15 

Cetirizina 

Anti-histaminicos 

6 

Ciproeptadina 

Anti-histaminicos 

6 

Citalopram 

Inibidores seletivos da recaptaq:ao de serotonina 

27 

Clomipramina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

Clonazepam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Clonidina 

Agonistas dos receptores « 2 -adrenergicos, antagonistas dos 
receptores a,- adrenergicos: clonidina, guanfacina, prazosina 
e ioimbina 

2 

Clorazepato 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Clorpromazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera<;ao) 

16 

Clorprotixeno 0 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira geragao) 

16 

Clozapina 

Antagonistas de serotonina e dopamina e medicamentos de 
a^ao similar (antipsicoticos de segunda gera^ao ou atipicos) 

28 

Dantroleno 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera<;ao) 

16 

Desipramina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

( Continua ) 
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Indice do livro por nome generico do medicamento 



TABELA A ( continua^ao} 

Indice do livro por nome generico do medicamento 


Nome generico 

Titulo do capitulo 

Numero do 
capitulo 

Dextroanfetamina 

Simpatomimeticose medicamentos relacionados 

29 

Diazepam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Dietilpropiona 

Simpatomimeticose medicamentos relacionados 

29 

Difenidramina 

Anti-histammicos 

6 

Dissulfiram 

Dissulfiram e acamprosato 

14 

Divalproato 

Valproato 

33 

Donepezil 

Inibidores da colinesterase e memantina 

13 

Doxepina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

Droperido! 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Duloxetina 

Inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina e noradrenalina 

26 

Escitalopram 

Inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina 

27 

Estazolam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Etclorvinol 

Barbituricos e medicamentos de a^ao similar 

7 

Etopropazina 

Anticolinergicos e amantadina 

4 

Fendimetrazina 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Fenelzina 

Inibidores da monoaminoxidase 

21 

Fenmetrazina 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Fenobarbital 

Barbituricos e medicamentos dea^ao similar 

7 

Fentermina 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Fexofenadina 

Anti-histaminicos 

6 

Flufenazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Flumazenil 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Fluoxetina 

Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina 

27 

Flurazepam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Fluvoxamina 

Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina 

27 

Gabapentina 

Anticonvulsivantes 

5 

Galantamina 

Inibidores da colinesterase e memantina 

13 

Glutetimida 

Barbituricos e medicamentos de aqao similar 

7 

Guanfacina 

Agonistas dos receptores ct 2 -adrenergicos, antagonistas dos 
receptores a,-adrenergicos: donidina, guanfacina, prazosina 
e ioimbina 

2 

Halazepam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Haloperidot 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao} 

16 

Hidrato de cloral 

Barbituricos e medicamentos dea^ao similar 

7 

Hidroxizina 

Anti-histammicos 

6 

lloperidona 

Antagonistas de serotonina e dopamina e medicamentos de 
a<;ao similar (antipsicoticos de segunda gera^ao ou atipicos) 

28 

Imipramina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

loimbino 

Agonistas dos receptores a 2 -adrenergicos, antagonistas dos 
receptores ct^ adrenergicos: donidina, guanfacina, prazosina 
e ioimbina 

2 

Isocarboxazida 

Inibidores da monoaminoxidase 

21 

Isradipino 

Inibidores dos canais de calcio 

11 


* 

(Continua) 


Nome generico 

Titulo do capitulo 

Numero do 
capitulo 

Labetalol 

Antagonistas dos receptores p-adrenergicos 

3 

Lamotrigina 

Lamotrigina 

17 

Levetiracetam 

Anticonvulsivantes 

5 

Levodopa 

Agonistas dos receptores de dopamina e seus precursors 

15 

Levometadil 

Agonistas dos receptores de opioides: metadona e buprenorfina 

23 

Levotiroxina 

Hormonios da tireoide 

30 

Liotironina 

Hormonios da tireoide 

30 

Litio 

Litio 

18 

Loratadina 

Anti-histammicos 

6 

Lorazepam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Loxapina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Lurasidona 

(cloridrato) 

Antagonistas de serotonina e dopamina e medicamentos de 
a^ao similar (antipsicoticos de segunda gera^ao ou atipicos) 

28 

Maprotilina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

Mazindol 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Mefobarbital 

Barbituricos e medicamentos de a<;ao similar 

7 

Memantina 

Inibidores da colinesterase e memantina 

13 

Meprobamato 

Barbituricos e medicamentos de agao similar 

7 

Mesoridazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Metadona 

Antagonistas dos receptores de opioides: naltrexona, nalmefeno 
e naloxona 

24 

Metanfetamina 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Metoexital 

Barbituricos e medicamentos de a<;ao similar 

7 

Metoproiol 

Antagonistas dos receptores p-adrenergicos 

3 

Mianserina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

Midazolam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Mirtazapina 

Mirtazapina 

20 

Moclobemida 

Inibidores da monoaminoxidase 

21 

Modafinil 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Molindona 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Nadolol 

Antagonistas dos receptores p-adrenergicos 

3 

Nalmefeno 

Antagonistas dos receptores de opioides: naltrexona, nalmefeno 
e naloxona 

24 

Naloxona 

Antagonistas dos receptores de opioides: naltrexona, nalmefeno 
e naloxona 

24 

Naltrexona 

Antagonistas dos receptores de opioides: naltrexona, nalmefeno 
e naloxona 

24 

Nefazodona 

Nefazodona 

22 

Nifedipino 

Inibidores dos canais de calcio 

11 

Nimodipino 

Inibidores dos canais de calcio 

11 

Nortriptilina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

Olanzapina 

Antagonistas de serotonina e dopamina e medicamentos de 
a<;ao similar (antipsicoticos de segunda gera^ao ou atipicos) 

28 

Orfenadrina 

Anticolinergicos e amantadina 

4 

Oxazepam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 


(Continua) 
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n TABELA A ( continuatfo ) MTV TABELA A (continuatfo) 

indice do livro por nome generico do medicamento W ^ (ndice do Mvro por nome gen e ric0 do medicamento 


Nome generico 

1 

Titulodocapitulo 

Numero do 
capitulo 

Oxcarbazepina 

Carbamazepina e oxcarbazepina 

12 

Paraldeido 

Barbituricos e medicamentos de agao similar 

7 

Paroxetina 

Inibidores seletivos da recapta$ao de serotonina 

27 

Pemolina 

Simpatomimeticos e medicamentos relacionados 

29 

Perfenazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Pergolida 

Agonistas dos receptores de dopamina e seus precursores 

15 

Pimozida 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Pindolol 

Antagonistas dos receptores p-adrenergicos 

3 

Piperacetazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Pramipexol 

Agonistas dos receptores de dopamina e seus precursores 

15 

Prazepam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Prazosina 

Agonistas dos receptores a 2 -adrenergicos, antagonistas dos 
receptores cx^adrenergicos: clonidina, guanfacina, prazosina 
e ioimbina 

2 

Pregabalina 

Anticonvulsivantes 

5 

Prociclidina 

Anticolinergicos e amantadina 

4 

Proclorperazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira geragao) 

16 

Promazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Prometazina 

Anti-histaminicos 

6 

Propranolol 

Antagonistas dos receptores (S-adrenergicos 

3 

Protriptilina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

Quazepam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Quetiapina 

Antagonistas de serotonina e dopamina e medicamentos de a<;ao 
similar (antipsicoticos de segunda gera^ao ou atipicos) 

28 

Reserpina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Risperidona 

Antagonistas de serotonina e dopamina e medicamentos de 
a<;ao similar (antipsicoticos de segunda gera^ao ou atipicos) 

28 

Rivastigmina 

Inibidores da colinesterase e memantina 

13 

Ropinirol 

Agonistas dos receptores de dopamina e seus precursores 

15 

Secobarbital 

Barbituricos e medicamentos de a<;ao similar 

7 

Selegilina 

Inibidores da monoaminoxidase 

21 

Sertralina 

Inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina 

27 

Sildenafil 

Inibidores da fosfodiesterase-5 

25 

Tacrina 

Inibidores da colinesterase e memantina 

13 

Tadalafil 

Inibidores da fosfodiesterase-5 

25 

Temazepam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Tiagabina 

Anticonvulsivantes 

5 

Tiopental 

Barbituricos e medicamentos de a<;ao similar 

7 

Tioridazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 


Numero do 


Nome generico 

Titulo do capitulo 

capitulo 

Tiotixeno 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera;ao) 

16 

Topiramato 

Anticonvulsivantes 

5 

Tranilcipromina 

Inibidores da monoaminoxidase 

21 

Trazodona 

Trazodona 

31 

Triazolam 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Triexifenidil 

Anticolinergicos e amantadina 

4 

Trifluoperazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Triflu promazina 

Antagonistas dos receptores de dopamina (antipsicoticos de 
primeira gera^ao) 

16 

Trimipramina 

Triciclicos e tetraciclicos 

32 

Valproato 

Valproato 

33 

Vardenafil 

Inibidores da fosfodiesterase-5 

25 

Venlafaxina 

Inibidores seletivos da recapta<;ao de serotonina e noradrenalina 

26 

Verapamil 

Inibidores dos canais de calcio 

11 

Vilazodona 

(cloridrato) 

Inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina 

27 

Zaleplon 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Ziprasidona 

Antagonistas de serotonina e dopamina e medicamentos de a<;ao 
similar (antipsicoticos de segunda gera^ao ou atipicos) 

28 

Zolpidem 

Benzodiazepinicos e medicamentos que atuam sobre os 
receptores benzodiazepinicos 

8 

Zonisamida 

Anticonvulsivantes 

5 


°Nao mais fabricado. 
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rn 

Principios gerais de 
psicofarmacologia 


INTRODUgAO 

Desde seu aparecimento, em meados da decada de 1950, os medicamentos utili- 
zados para tratar transtornos psiquiatricos figuram entre as classes de agentes far- 
maceuticos mais prescritos. Alem dos agentes aprovados pela U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) para uso como intervenes primarias para transtornos 
mentais, muitos outros medicamentos sao utiiizados fora da indica^ao aprovada. 
Realmente, varios capftulos deste livro examinam compostos planejados para tratar 
de cond^oes clfnicas gerais ou neurologicas. 

Fia tres termos gerais, usados de forma intercambiavel, que descrevem os far- 
macos destinados ao tratamento de transtornos psiquiatricos: medicamentos psi- 
cotropicos, medicamentos psicoativos e medicamentos psicoterapeuticos. Tradicio- 
nalmente, esses agentes eram divididos em quatro categorias: (1) medicamentos 
antipsicoticos ou neurolepticos, utiiizados para tratar psicoses; (2) medicamentos 
antidepressivos, usados para tratar depressao; (3) medicamentos antimamacos, ou 
estabilizadores do humor, empregados para tratar o transtorno bipolar; e (4) medi¬ 
camentos antiansiedade ou ansioh'ticos, utiiizados para tratar estados ansiosos (que 
sao tambem eficientes como hipnoticos, em doses elevadas). Essas distin^oes por 
categorias, contudo, tornaram-se menos validas pelas seguintes razoes: 

L Varios medicamentos de uma classe agora sao utiiizados para tratar problemas 
anteriormente atribuidos a outra classe. Por exemplo, muitos antidepressivos 
sao tambem empregados para tratar uma ampla faixa de transtornos de ansie- 
dade. 

2. Agentes introduzidos como tratamento para a esquizofrenia, tais como os an- 
tagonistas de serotonina e dopamina (ASDs), sao tambem utiiizados para o 
controle do transtorno bipolar e parecem ter alguma atividade antidepressiva. 

3. Farmacos das quatro categorias sao usados para tratar sintomas e condi^oes 
como insonia, transtornos da alimenta^ao, transtornos da conduta associados 
a demencia e transtornos do controle dos impulsos. 

4. Agentes como clonidina, propranolol, verapamil, modafinil e gabapentina po- 
dem tratar com eficiencia diversos transtornos psiquiatricos e nao se encaixam 
facilmente na classifica^ao tradicional de medicamentos. 

5. Alguns termos psicofarmacologicos descritivos sao arbitrarios e se superpoem 
em significado. Por exemplo, os ansioliticos reduzem a ansiedade, os sedativos 
produzem efeito calmante ou relaxante, e os hipnoticos induzem sono. Entre- 
tanto, a maioria dos ansioliticos funciona como sedativos e, em doses elevadas, 
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pode ser utilizada como hipnoticos, e codos os hipnoticos em doses baixas 
podem ser usados para seda<;ao diurna. 

CLASSIFICAgAO 

Este livro utiliza uma classifica^ao em que cada medicamenro e discutido de acor- 
do com sua categoria farmacologica. Cada um e descrito em rela<;ao a suas a^oes 
farmacologicas, incluindo a farmacodinamica e a farmacocinetica. Indicates, con¬ 
traindicates, intera<;6es medicamentosas e efeitos adversos tambem sao discutidos. 

ATabela A (ver p. 17) lista os medicamentos psicotropicos de acordo com seu 
nome generico e o titulo e o numero do capitulo em que sao discutidos. 

A0ES FARMACOL6GICAS 

Os principals determinantes dos efeitos clinicos de um medicamento em um in- 
dividuo sao definidos por suas propriedades farmacocineticas e farmacodinamicas. 
Em termos simples, a farmacocinetica descreve o que o organismo faz com o medi¬ 
camento, e a farmacodinamica, o que o medicamento faz ao organismo. Os dados da 
farmacocinetica acompanham a absorgao, a distribuigao, o metabolismo e a excregao 
do medicamenro no organismo, enquanto os dados da farmacodinamica estudam 
os efeitos do medicamento sobre as celulas no cerebro e em outros tecidos do corpo. 

Farmacocinetica 

Absorgao. Os medicamentos chegam ao cerebro pela corrente sanguinea. Os 
administrados por via oral se dissolvem nos liquidos do trato gastrintestinal (GI), 
dependendo de sua solubilidade em lipideos e do pH local do tubo GI, de sua mo- 
tilidade e da area de sua superficie, e, enrao, sao absorvidos pelo sangue. 

A acidez do estomago pode estar reduzida por inibidores da bomba de protons, 
como o omeprazol, o esomeprazol e o lanzoprazol; por bloqueadores dos receptores 
de histamina H„ como cimetidina, famotidina, nizatidina e ranitidina; ou por 
antiacidos. A motilidade gastrica e intestinal pode estar mais lenta devido a a^ao de 
medicamentos anticolinergicos ou mais rapida por antagonistas de receptores de 
dopamina, como a metoclopramida. Os alimentos tambem podem aumentar ou 
reduzir a taxa e o grau de absorgao dos medicamentos. 

Como regra, a administrado parenteral pode desencadear concentrates plas- 
maticas terapeuticas de forma mais rapida do que a administrate oral. Contudo, 
alguns medicamentos sao administrados deliberadamente emulsificados em uma 
matriz carreadora insoluvel para administrado intramuscular (IM), que produz 
uma liberate gradativa do medicamento por varias semanas. Essas formulates 
sao denominadas prepara<;6es depot. A administrate intravenosa (IV) e a via mais 
rapida para a obten<;ao de concentrates sangufneas terapeuticas, mas tambem 
acarreta possibilidades mais altas de efeitos adversos subitos com risco de morte. 

Distribui^ao e biodisponibilidade. Os medicamentos que circulam ligados 
as proteinas do plasma sao denominados ligados a proteinas , e os que circulam sem 


liga^ae sao denominados livres. Somente a fra^ao livre pode atravessar a barreira 
hematencefalica. 

A distribuigao de um medicamento para o cerebro e influenciada pelo fluxo 
sangumeo regional cerebral, pela barreira hematencefalica e pela afinidade do me¬ 
dicamento com seus receptores no cerebro. Fluxo sangumeo cerebral elevado, alta 
solubilidade em lipideos e alta afinidade com os receptores promovem os efeitos 
terapeuticos do medicamento. 

O volume de distribuigao (Vd) e uma medida do espa^o aparente no corpo 
disponivel para conter o medicamento, o qual pode variar com a idade, o sexo, a 
porcentagem de tecido adiposo e a condi^ao patologica. Um medicamento que seja 
muito soluvel em lipideos, como o diazepam, e que, portanto, seja extensamente 
distribuido no tecido adiposo, pode ter uma atividade clinica de curta durato> 
apesar de uma meia-vida de eliminato muito longa. 

A biodisponibilidade refere-se a fra<;ao da quantidade total do medicamento 
administrado que pode ser subsequentemente recuperada da corrente sanguinea. 
A biodisponibilidade e uma variavel importante, porque os regulamentos da FDA 
especificam que a biodisponibilidade de uma formula<;ao generica nao pode diferir 
da formulato com nome de marca em mais que 30%. 

Metabolismo e excre^ao 

Vlas metabolicas. As quatro principals vias metabolicas para os medicamentos sao 
a oxidagao , a redugao , a hidrolise e a conjugagao. Em geral, o metabolismo produz me- 
tabolitos inativos que sao prontamente excretados. Contudo, ele tambem transforma 
varios pre-medicamentos inativos em metabolitos terapeuticamente ativos. 

O figado e o principal sitio do metabolismo ; a bile, as fezes e a urina sao as vias 
de excregaoprimordiais. Os medicamentos psicotropicos tambem sao excretados no 
suor, na saliva, nas lagrimas e no leite materno. 

Quantifica^ao do metabolismo e da excregao. Os quatro parametros im¬ 
portances relativos ao metabolismo e a excregao sao: o pico de concentragao plasma - 
tica, a meia-vida , o efeito deprimeira passagem e a depuragao. 

O tempo entre a administra^ao de um medicamento e o aparecimento do pico 
de concentragao plasmatica varia de acordo com a via de administrado e a taxa de 
absor^ao. 

A meia-vida de um medicamento e o periodo de tempo necessario para que 
o metabolismo e a excregao reduzam uma concentragao plasmatica pela metade. 
Um medicamento administrado de forma continuada em intervalos de tempo mais 
curtos do que sua meia-vida atingira 97% do estado de equilibrio de seus niveis 
plasmaticos apos cinco meias-vidas. 

O efeito de primeira passagem refere-se ao metabolismo inicial de medicamentos 
administrados por via oral, por meio da circula<;ao porta do figado, e e descrito 
como a fra<;ao absorvida do medicamento que atinge a circula<;ao sistemica de 
forma nao metabolizada. 

Depuragao e a medida da quantidade de medicamento excretado do organismo 
em um periodo especifico de tempo. 
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Enzimas do citocromo P450. O sistema de enzimas do citocromo P450 
(CYP) e responsavel pela inativagao da maioria dos medicamentos psicotropicos. 
E denominado dessa forma porque as enzimas que contem heme absorvem inten- 
samente a iuz com um comprimento de onda de 450 nm. Embora presentes em 
todo o organismo, essas enzimas atuam principalmente no retfculo endoplasm atico 
dos hepatocitos e nas celulas dos intestinos. Dessa forma, uma alteragao patologica 
da fisiologia celular, como a causada por hepatite viral ou cirrose, pode afetar a 
eficiencia do metabolismo dos medicamentos pelas enzimas CYP. 

Essas enzimas humanas compreendem varias famflias e subfamilias distintas. 
Na nomenclatura CYP, a familia e designada por um numeral, a subfamilia por 
uma letra maiuscula, e o membro individual de uma subfamilia por um segundo 
numeral (p. ex., 2D6). Individuos com polimorfismos geneticos nos genes CYP 
que codificam uma versao ineficiente de enzimas CYP sao considerados mans me- 
tabolizadores. 

Ha dois processos de mecanismo envolvendo o sistema CYP: a inibigao e a 
indu^ao (Tab. 1.1). 

Induqao. A expressao de genes CYP pode ser induzida por alcool, certos medi¬ 
camentos (barbituricos, anticonvulsivantes) ou fumo. Por exemplo, um indutor da 
CYP 3A4, como a cimetidina, pode aumentar o metabolismo e reduzir as concen¬ 
trates plasmaticas de um substrato de 3A4, como o alprazolam. 

Inibigdo. Certos medicamentos que nao sao substratos de uma enzima par¬ 
ticular podem, a despeito disso, inibir indiretamente a enzima e desacelerar o 
metabolismo de outros substratos medicamentosos. Por exemplo, a administra¬ 
te concomitante de um inibidor da CYP 2D6, como a Huoxetina, pode inibir o 
metabolismo e, dessa forma, aumentar as concentrates plasmaticas de substratos 
da CYP 2D6, inclusive da amitriptilina. Se uma enzima CYP e inibida, entao seu 
substrato se acumula ate que seja metabolizado por uma enzima alternativa CYP. 
A Tabela 1.2 lista substratos de medicamentos psicotropicos dos citocromos P450 
humanos e inibidores representativos. 

W'M TABELA 1.1 

W ^ Compara^ao entre inibi^ao metabolica e induqao metabolica 
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Farmacodinamica 

As principais considera0es farmacodinamicas incluem o sitio molecular de agdo , a 
curva dose-resposta , o indice terapeutico e o desenvolvimento de tolerdncia , dependen¬ 
ce e sintomas de abstinencia . 

Sitio molecular de a^o. Os medicamentos psicotropicos podem atuar so- 
bre varios sitios moleculares das celulas cerebrais. Alguns ativam (agonistas) ou 
inativam (antagonistas) os receptores de um neurotransmissor especifico. Outros 
medicamentos, em especial os antidepressivos, ligam-se aos transportadores que 
geralmente levam a serotonina ou a noradrenalina da fenda sinaptica para os termi¬ 
nals nervosos pre-sinapticos (inibidores da recapta<;ao) e os bloqueiam. 

Alguns medicamentos bloqueiam a passagem de cations ou anions pelos ca- 
nais de ions imersos na membrana celular (inibidores ou bloqueadores de canais). 
Outros ligam-se a enzimas catabolicas que normalmente inativam os neurotrans- 
missores e as inibem, o que prolonga o tempo de vida ativa dos neurotransmissores 
(p. ex., os inibidores da monoaminoxidase [IMAOs]). Enfim, varios medicamentos 
tern inumeros sitios moleculares de a^ao, embora ainda nao se saiba quais desses 
sftios sao terapeuticamente relevantes. 

Curva dose-resposta. A curva dose-resposta configura a resposta clmica ao 
medicamento em fun^ao de sua concentragao (Fig. 1.1). A potencia refere-se a com- 
para<;ao das dosagens de diferentes medicamentos necessarias para atingir determi- 

PU Substratos de medicamentos psicotropicos dos citocromos P450 humanos e inibidores 


j representativos 

CYP3A 

CYP2D6 

CYP 20 9 

Substratos 

Substratos 

Substratos 

Triazolam 

Desipramina 

Diazepam 0 

Alprazolam 

Nortriptilina 

Amitriptilina 0 

Midazolam 

Paroxetina 

Citalopram 0 

Quetiapina 

Venlafaxina 

Inibidores 

Nefazodona 

Tramadol 

Fluvoxamina 

Buspirona 

Fluoxetina 0 

Omeprazol 

Trazodona 

Citalopram 0 


Ramelteon 

Inibidores 


Zolpidem 0 

Quinidina 


Amitriptilina 0 

Fluoxetina 


Imipramina 0 

Paroxetina 


Haloperidol 0 

Bupropiona 


Citalopram 0 

Terbinafina 


Clozapina 0 

Difenidamina 


Diazepam 0 




Inibidores 

Ritonavir 

Cetoconazol 

Itraconazol 

Nefazodona 

Fluvoxamina 

Eritromicina 

Claritromicina 


°lndica substrato parcial. 
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Exemplos de curvas dose-resposta 


Efeito 

terapeutico 


Dose 

FIGURA 1.1 As curvas dose-resposta expressam graficamente o efeito terapeutico em fun^ao do 
aumento da dose, por vezes calculado como o iogaritmo da dose. 0 medicamento A tem uma 
resposta linear a dose; os medicamentos B e C tem curvas sigmoides; e o medicamento D apre- 
senta uma curva dose-resposta curvilinea. Embora doses menores do medicamento B sejam mais 
potentes do que doses iguais do medicamento C, este tem uma eficacia maxima maior do que 
aquele. Devido a janela terapeutica do medicamento D, tanto doses baixas como altas sao menos 
eficientes do que doses medias. 

nado efeito. O haloperidol, por exemplo, e mais potente do que a clorpromazina, 
porque aproximadamente 2 mg de haloperidol sao necessarios para se conseguir o 
mesmo efeito terapeutico de 100 mg de clorpromazina. Contudo, ambos os me¬ 
dicamentos sao iguais em eficacia clinica - isto e, a resposta clfnica maxima que se 
obtem pela administragao de um farmaco. 

Indice terapeutico. O fndice terapeutico e a medida relativa da toxicidade 
ou seguranga do medicamento. £ definido como a razao da dose toxica mediana 
(DT 5() ) - a quantidade com a qual 50% dos pacientes experimentam efeitos toxicos 
- e a dose eficiente mediana (DE,. ) - a quantidade com que 50% dos pacientes 
experienciam agoes terapeuticas. Por exemplo, o haloperidol tem um alto fndice 
terapeutico, como evidenciado pela ampla faixa de doses em que e prescrito sem a 
monitoragao das concentragoes no plasma. De modo inverso, o lftio tem um fndice 
terapeutico baixo e por isso exige monitoragao estrita das concentragoes plasmati- 
cas para evitar a toxicidade. 

As pessoas exibem tanto variagoes interindividuais como intraindividuais em 
suas respostas a um medicamento especffico. Um indivfduo pode ser hiporreativo, 
normalmente reativo ou hiper-reativo a determinado medicamento. Por exemplo, 
alguns pacientes necessitam de 50 mg por dia de sertralina, enquanto outros pre- 
cisam de 200 mg por dia para o controle de seus sintomas. Uma resposta impre- 
visfvel, nao relacionada com a dose, e denominada idiossincratica. Por exemplo, o 
diazepam administrado como sedativo paradoxalmente produz agitagao em alguns 
indivfduos. 

Tolerancia, dependencia e sintomas de abstinencia. Quando um indivf¬ 
duo torna-se menos responsivo a um medicamento especffico com o passar do 
tempo, entende-se que desenvolveu tolerancia a seus efeitos. O desenvolvimento da 
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tolerancia pode estar associado com o aparecimento de dependencia ffsica, que e a 
necessidade de continuar administrando o medicamento para evitar o surgimento 
de sintomas de retirada (ou sfndrome de abstinencia). 

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS 

As interagoes medicamentosas podem ser tanto farmacocineticas como farmaco¬ 
dinamicas, e seu potencial de causar problemas varia muito. As interagoes medi¬ 
camentosas farmacocineticas referem-se aos efeitos dos medicamentos sobre suas 
concentragoes plasmaticas respectivas; e as farmacodinamicas aos efeitos dos far- 
macos sobre as atividades de seus receptores. 

As interagoes farmacodinamicas causadoras de alteragoes bioqufmicas que 
se somam podem desencadear efeitos adversos toxicos. Por exemplo, os IMAOs, 
quando coadministrados tanto com antidepressivos tricfclicos (ADTs) como com 
inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRSs), podem precipitar uma 
sfndrome serotonergica, na qual a serotonina e metabolizada de forma lenta, 
acumulando-se em concentragoes excessivas. A interagao do dissulfiram com o 
alcool e outro exemplo de toxicidade causada por interagao farmacodinamica. 

Certas interagoes medicamentosas clinicamente importantes estao bem estuda- 
das e bem comprovadas; outras estao bem documentadas, mas tem apenas efeitos 
modestos; e algumas ainda sao verdadeiras, mas nao comprovadas, embora algo 
plausfveis. Os clfnicos devem lembrar-se de que: (1) os dados de farmacocinetica 
animal nem sempre sao facilmente generalizaveis a humanos; (2) os dados in vitro 
nao repetem de forma necessaria os resultados obtidos em condigoes in vivo\ (3) os 
relatos de casos isolados podem conter informagoes enganosas; e (4) os estudos de 
condigoes agudas nao devem ser encarados sem consideragao crftica como relevan- 
tes para as doengas cronicas. 

Uma consideragao adicional e a da interagao medicamentosa fantasma. O 
indivfduo pode estar ingerindo somente o medicamento A e depois, mais tarde, 
receber o A e o B juntos. O clfnico pode, entao, verificar algum efeito e atribuf-lo 
a indugao do metabolismo. De fato, o que pode ter ocorrido e que o indivfduo 
estava mais aderente ao tratamento em um momento do perfodo de observagao do 
que em outro, ou pode ter havido algum outro efeito que o clfnico desconhecia. A 
literatura clfnica pode conter relatos de interagoes medicamentosas fantasmas que 
sao raras ou inexistentes. 

O clfnico informado necessita ter em mente essas consideragoes e enfocar as 
interagoes clinicamente importantes, nao as que podem ser leves, nao comprova¬ 
das ou fantasmas. Ao mesmo tempo, deve man ter uma atitude aberta e receptiva 
quanto a possibilidade de interagoes medicamentosas farmacocineticas e farmaco¬ 
dinamicas. 

sele<;ao de medicamentos 

Nao ha medicamento psicotropico que seja eficaz em todos os pacientes com o 
mesmo diagnostico. A eficacia do psicotropico e apenas parcialmente previsfvel e 
depende das propriedades e da biologia do paciente. As decisoes sobre a selegao e 
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a utiliza^ao de medicamentos sao tomadas caso a caso, apoiadas na avalia^ao indi¬ 
vidual do medico. Ha tres fatores na selegao de medicamentos: (1) o farmaco; (2) 
o paciente; e (3) o conhecimento e a avalia^ao do medico que prescreve. Cada um 
desses componentes afeta a probabilidade de um resultado bem-sucedido. ATabela 
1.3 lista alguns fatores que influenciam a sele^ao de antipsicoticos. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

Uma indicagao terapeutica e um diagnostico psiquiatrico, como definido pela deci- 
ma revisao da Classificagdo international de doengas eproblemas relationados a saude 
(CID-10) e pela quarta edigao do Manual diagnostico e estatistico de transtornos 
mentais (DSM-IV-TR), segundo o qual um medicamento especffico melhora os 
sintomas. Os medicamentos sao aprovados com base em ensaios clfnicos em larga 
escala, cuidadosamente delineados, que comprovam que o agente e seguro e que a 
melhora clfnica e decorrente de seu uso, e nao de um placebo. A FDA, em conse- 
quencia, concede ao fabricante o direito oficial de proclamar o medicamenro como 
seguro e eficiente para a indicagao terapeutica. 

Os clfnicos devem distinguir entre as indicates terapeuticas oficiais e as nao 
oficiais. Isso e necessario porque cada medicamento e de fato seguro e eficiente para 
o tratamento nao so daquelas indicates comprovadas pelos ensaios em escala da 

TABELA 1.3 

Fatores que influenciam a escolha de antipsicoticos 


Fator 

Considerates 

Resposta subjetiva 

A resposta disforica subjetiva a um medicamento especffico 
antecipa ma adesao 

Ma adesao ao medicamento ou risco 

Antipsicoticos injetaveis de longa dura<;ao (haloperidol, 

elevado de recidiva 

flufenazina, risperidona ou olanzapina) 

Gesta^ao 

Provavelmente injetes de flufenazina ou paliperidona (a 
maioria dos dados sustenta sua seguran<;a) 

Sintomas cognitivos 

ASD 

Sintomas negativos 

ASD 

Refratariedade ao tratamento 

Clozapina 

Efeitos colaterais 

Sensibilidade a EEPs 

Clozapina, quetiapina, iloperidona 

Discinesia tardia 

Clozapina, quetiapina e outros ASDs 

Aumento de peso 

Ziprasidona, aripiprazol, haloperidol, flufenazina, asenapina 

Eleva^ao da prolactina 

Outro ASD que nao a risperidona, antipsicoticos convencionais 
de baixa potencia 

Seda^ao 

Antipsicoticos convencionais de alta potencia, aripiprazol 

Complicates metabolicas 

Diabetes 

Ziprasidona, aripiprazol, haloperidol, flufenazina, asenapina, 
iloperidona 

Dislipidemia 

Antipsicoticos de alta potencia, ziprasidona, aripiprazol, 
asenapina, iloperidona 


EEPs: efeitos extrapiramidais; ASp: antagonista de serotonina e dopamina. 


FDA, mas tambem para uma faixa muito mais ampla de indicates descritas em 
pequenos ensaios. 

Processo de aprova^ao de medicamentos nos Estados Unidos* 

Sob a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosmeticos (Food, Drug and 
Cosmetic [FDC] Act), inicialmente emitida em 1938 e com muitas emendas sub- 
sequentes, a FDA tern a autoridade de: (1) controlar a disponibilidade inicial de 
um medicamento, ao aprovar somente novos farmacos que demonstrem tanto se- 
guranqa como eficacia; e (2) assegurar que o rotulo proposto do medicamento 
seja verdadeiro e contenha toda a informaqao pertinente para sua utilizapao segura 
e eficaz. Um enfoque adicional da regulamentaqao pelo governo e dirigido pela 
Drug Enforcement Agency (DEA), que classifica as substancias de acordo com 
seu potencial de abuso (Tab. 1.4). Os clfnicos sao recomendados a ter cautela ao 
prescrever substancias controladas. 

TABELA 1.4 

Caracteristicas de substancias em cada m'vel da Drug Enforcement Agency (DEA) 


Esquema (m'vel 
de controle) 

Caracteristicas das substancias em cada 
esquema 

Exemplos de substancias em cada 
esquema 

1 

Alto potencial de abuso 

Nao aceito em tratamentos medicos nos 
Estados Unidos atualmente, e, portanto, 
sua prescribe) nao e indicada 

Pode ser utilizado em pesquisa 

LSD, herofna, maconha, peiote, 

PCP, mescalina, psilocibina, 
nicocodefna, nicomorfina 

II 

Alto potencial de abuso 

Probabilidade de dependence ffsica grave 
Probabilidade de dependence psicologica 
grave 

Sem reposit 0 ; sem prescri^ao portelefone 

Anfetamina, opio, morfina, codefna, 
hidromorfina, fenmetrazina, 
amobarbital, secobarbital, 
pentobarbital, cetamina, 
metilfenidato 

III 

Potencial de abuso inferior aos dos nfveis 1 e II 
Probabilidade moderada ou baixa de 
dependence ffsica 

Alta probabilidade de dependence 
psicologica 

As prescribes precisam ser repetidas apos seis 
meses ou cinco retiradas da substancia 

Glutetimida, metiprilona, nalorfina, 
sulfometano, benzfetamina, 
fendimetrazina, clorfentermina; 
compostos contendo codefna, 
morfina, opio, hidrocodona, 
di-hidrocodefna; dietilpropiona, 
dronabinol 

IV 

Baixo potencial de abuso 

Probabilidade limitada de dependence ffsica 
Probabilidade limitada de dependence 
psicologica 

As prescribes precisam ser repetidas apos seis 
meses ou cinco retiradas do medicamento 

Fenobarbital, benzodiazepinicos 0 , 
hidrato de cloral, etclorvinol 
etinamato, meprobamato, 
paraldefdo 

V 

0 menor potencial de abuso de todas as 
substancias controladas 

Preparabes narcoticas contendo 
quantidades limitadas de 
ingredientes medicinais ativos nao 
narcoticos 


LSD: dietilamida do acido lisergico; PCP: fenciclidina. 

fl No Estado de Nova York, os benzodiazepfnicos sao tratados como substancias do esquema II, o que requer 
prescribes em tres vias para o suprimento maximo de tres meses. 


* N. de R.T.: No Brasil, o processo de aprovagao e regulagao de medicamentos e feito pela 
Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Mais informa^oes podem ser encontra- 
das em www.anvisa.gov.br. 
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Em geral, a FDA nao apenas garante que um novo medicamento seja seguro 
e eficaz, como tambem que seja comparado de forma favoravel com os agentes 
existentes utilizados para as mesmas indicates. O novo farmaco costuma nao ser 
aprovado a menos que seja no mmimo equivalente, se nao superior, em seguran^a e 
eficacia, aos agentes existentes. ATabela 1.5 resume as fases de pesquisa que levam 
a aprova^ao de um novo medicamento. 

Usos fora da indica^ao aprovada {off label)* 

Uma vez que um medicamento tenha sido aprovado para utiliza^ao comercial, 
o clmico pode, como parte da pratica medica, prescrever legalmente uma dose 
diferente ou variar as condi^oes de utiliza^ao para a qual foi aprovado na bula sem 
notificar a FDA ou obter sua aprova^ao. Dito de outra forma, o FDC Act nao 
limita o modo de o clmico utilizar um medicamento aprovado. 

Contudo, embora os medicos possam tratar pacientes com um farmaco apro¬ 
vado para propositos nao aprovados - isto e, para indicates nao contidas na bula 
oficial do medicamento - sem violar o FDC Act, essa pratica expoe o clmico a um 
risco de responsabilidade maior por ma pratica da medicina. Essa e uma preocu- 
pa^ao significativa, porque deixar de seguir a bula aprovada pela FDA pode dar a 
entender que o medico esta se desviando do padrao de assistencia medica vigente. 
Os clfnicos podem, porem, prescrever medicamentos por qualquer razao que acre- 
ditem ser medicamente indicada para o bem-estar do paciente. Esse esclarecimento 

TABELA 1.5 

Fases do desenvolvimento de medicamentos 


Estudos nao clinicos (pre-dinicos). Os estudos nao clfnicos, que sao suficientes para estabelecer a dose 
tcleravel e identificar os orgaos-alvo de toxicidade de um novo medicamento, devem ser realizados 
antes da primeira utiliza^ao de uma nova substancia qufmica em humanos. E exigida uma bateria- 
-padrao de estudos em animais e in vitro. 

Fase I. Essa fase representa a introdugao inicial de um novo agente em humanos. Esses estudos, em geral 
realizados em voluntaries sadios em ambientes monitorados estritamente (as vezes em hospitais), ser- 
vem para caracterizar a absor^ao, a distribuiijao, o metabolismo e a excre<;ao do composto, identificar 
toxicidades associadas a administra^ao do medicamento e estabelecer uma dose toleravel, visando 
estudos adicionais. 

Fase II. Essa fase inclui os estudos controlados iniciais de eficacia di'nica. Esses estudos, em regra, incluem 
pacientes com a doen^a ou condi^ao sob estudo, cuidadosamente selecionados; em geral, eles sao 
bem controlados, monitorados e realizados com o maximo rigor para a coleta de dados de eficacia. 
Aqui, o trabalho exploratorio e encaminhado para auxiliar a determinai;ao das doses ideais do medi¬ 
camento. 

Fase III. Apos a evidencia preliminar sugerindo que a eficacia do medicamento foi estabelecida nos en- 
saios da fase II, sao necessarias informaqaes adicionais sobre eficacia e seguran^a para avaliar a rela^ao 
custo-beneffcio geral do farmaco e prover uma base adequada para a bula do produto. Os estudos 
dessa fase, ensaios controlados ampliados e nao controlados, fomecem essa informa^ao. 

Fase IV. Uma vez que o medicamento tenha sido aprovado, atividades subsequentes pos-comercializagao 
podem ser realizadas nessa fase. Estudos para elucidar novas indicates ou efeitos colaterais e riscos 
sao realizados nessa etapa. 


N. de R.T.: A Anvisa reconhece o uso off label de medicamentos, nao limitando o uso 
apenas para as indicates aprovadas; no cntanto, recomenda que seja realizado de forma 
prudente pelo medico prescritor, deixando os usos fora das indicates aprovadas por conta e 
risco deste professional, v 


e importante em vista da crescente regulamenta^ao dos medicos por agendas go- 
vernamentais federais, estaduais e locais. 

Ao utilizar um medicamento para uma indica^ao que nao foi aprovada ou 
em dose fora da faixa habitual, os medicos devem documentar as razoes para essas 
decisoes no prontuario do paciente. No caso de duvida sobre um piano de trata- 
mento, o clinico deve consultar um colega ou sugerir que o paciente busque uma 
segunda opiniao. 

precau^oes e efeitos adversos 

Em geral, os medicamentos psicotropicos sao notavelmente seguros, sobretudo em 
uso de curta dura^ao. Somente alguns medicamentos, como o litio, a clozapina, 
o acido valproico e a carbamazepina, exigem um monitoramento laboratorial ri- 
goroso. E tambem evidente que os agentes antipsicoticos mais recentes requerem 
exames de sangue regulares para monitorar altera^oes nos niveis sanguineos de gli- 
cose e lipfdeos. 

Precauqoes 

Antes de utilizar um medicamento, e importante estar preparado para lidar de for¬ 
ma segura com qualquer efeito adverso. O clmico deve estar plenamente ciente de 
quaisquer advertencias e precau^oes contidas na literatura do produto e antecipar 
como responder, no minimo, aos efeitos colaterais mais comuns. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos sao um risco inevitavel do tratamento medicamentoso. Embora 
seja impossivel ter um conhecimento enciclopedico de todos os efeitos adversos 
dos medicamentos, os clfnicos que os prescrevem devem estar familiarizados com 
os mais comuns, bem como com as consequencias medicas mais graves. Ainda que 
a FDA exija que a informa^ao sobre o produto contenha os resultados de ensaios 
clfnicos, muitos dos efeitos adversos listados nao estao de fato associados de forma 
causal com a utiliza^ao do medicamento, e e comum que os efeitos colaterais nao 
sejam verificados durante os ensaios clfnicos. Dessa forma, e importante que os 
clinicos acompanhem os relatos de efeitos adversos associados ao tratamento du¬ 
rante o perfodo pos-comercializa^ao. Nenhum texto ou documento, nem mesmo 
a informa^ao sobre o produto, content uma lista completa dos eventos que podem 
emergir com o tratamento. 

E sempre melhor antecipar os eventos adversos esperados, bem como os efei¬ 
tos colaterais raros, mas potencialmente problematicos, e considerar se eles serao 
inaceitaveis para o paciente. Por exemplo, disfun<;ao sexual, aumento de peso, se- 
da^ao diurna, sudorese, nausea e consupa^ao podem previsivelmente levar alguns 
pacientes a interromper o tratamento. Assim, e importante discutir com eles os 
efeitos adversos potenciais e determinar se e provavel que surja algum problema 
com a adesao. As pessoas, em geral, tern menos dificuldade com os efeitos adversos 
se souberem o que esperar. 
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Os efeitos colaterais dos medicamentos podem, em grande parte, ser explica- 
dos por suas intera^oes com varios sistemas de neurotransmissores, tanto no cere- 
bro quanto em regioes perifericas. Os medicamentos psicotropicos mais antigos, 
por exemplo, comumente produzem efeitos anticolinergicos (Tab. 1.6) ou se ligam 
a receptores dopaminergicos, histaminergicos e adrenergicos, resultando nos even- 
tos adversos listados na Tabela 1.7. 

Os agentes mais novos costumam ter uma atividade mais especifica sobre os 
neurotransmissores ou uma combina^ao de efeitos que os tornam mais bem tolera- 
dos do que os agentes mais antigos. Apesar disso, alguns dos efeitos colaterais dos 
novos agentes permanecem problematicos (Tab. 1.8), e, em alguns casos - como 
nausea, aumento de peso e disfun^ao sexual, todos resultantes da atividade sero- 
tonergica esses eventos sao mais comuns do que com os medicamentos mais 
antigos. Em geral, nao e possfvel prever quais indivi'duos nao irao tolerar um agente 
serotonergico. 


n TABELA 1.6 

Efeitos adversos potenciais causados pelo bloqueio dos receptores muscarinicos da 
acetilcolina 


Visaoturva 

Constipagao 

Redugao da saliva<;ao 

Redu<;ao da sudorese 

Ejaculagao retardada ou retrograda 

Delirium 

Exacerbagao da asma {pela redugao de secretes bronquicas) 
Hipertermia (pela redugao da sudorese) 

Problemas de memoria 
Glaucoma de angulo estreito 
Fotofobia 

Taquicardia sinusal 

Retengao urinaria_ 


n TABELA 1.7 

Efeitos adversos potenciais de medicamentos psicotropicos sobre os sistemas 
associados de neurotransmissores 


Antidopaminergicos 
Disfungao endocrina 
Hiperprolactinemia 
Disfungao menstrual 
Disfungao sexual 
Transtornos do movimento 
Acatisia 
Distonia 
Parkinsonismo 
Discinesia tardia 

Antiadrenergicos (principalmente a) 
Tonturas 

Hipotensao postural 
Taquicardia reflexa 


Anti-histaminergicos 
Hipotensao 
Sedagao 
Ganhode peso 

Sistemas de multiplos neurotransmissores 

Agranulocitose (e outras discrasias sanguineas) 

Reaches alergicas 

Anorexia 

Anormalidades da condu<;ao cardiaca 

Nauseas e vdmitos 

Convulsoes 



TABELA 1.8 

Efeitos colaterais comuns associados aos medicamentos psicotropicos mais novos 


Transtornos do movimento 

A primeira geragao de antipsicoticos (os ARDs) e a causa mais comum de transtornos do movimento indu- 
zidos por medicamentos. A introdugao dos ASDs reduziu enormemente a incidencia desses efeitos co¬ 
laterais, mas graus variaveis de parkinsonismo, acatisia e distonia relacionados a dose ainda ocorrem. 
A risperidona e o que mais se assemelha aos agentes mais antigos quanto a esses efeitos colaterais. A 
olanzapina causa mais EEPs do que os ensaios clinicos sugeriram. Ha relatos raros de transtornos do 
movimento induzidos peios ISRSs, incluindo desde acatisia ate discinesia tardia. 

Disfungao sexual 

A utiliza<;ao de medicamentos psiquiatricos pode estar associada a disfun<;ao sexual - redugao da libido, 
comprometimento da ejacula^ao e da eregao e inibigao do orgasmo feminino. Nos ensaios clinicos 
com os ISRSs, a extensao dos efeitos colaterais sexuais foi acentuadamente subestimada em vista dos 
dados terem por base relatos espontaneos dos pacientes. A taxa de disfungao sexual na informagao 
original da fluoxetina, por exemplo, foi inferior a 5%. Em estudos subsequentes, em que a informagao 
sobre esses efeitos foi revelada por perguntas espectficas, foi detectada uma taxa de disfungao sexual 
associada aos ISRSs entre 35 e 75%. Na pratica clinica, ha a probabilidade de os pacientes nao relatarem 
espontaneamente a disfun^ao sexual ao medico, de modo que e importante perguntar sobre esse efei- 
to colateral. Algumas disfun<;6es sexuais tambem podem estar relacionadas ao transtorno psiquiatrico 
primario. Apesar disso, se surgir disfungao sexual apos o inicio da farmacoterapia e a resposta principal 
ao tratamento estiver sendo positiva, pode ser valido tentar tratar esses sintomas. Longas listas de 
possiveis antfdotos para esses efeitos colaterais foram desenvolvidas, mas poucas intervenes sao 
consistentemente eficientes e tern mais do que apenas evidencia de relatos de casos para corroborar 
sua utilizagao. 0 cltnico e o paciente devem considerar a possibilidade de efeitos colaterais sexuais 
quando selecionarem um medicamento, mudando o tratamento para outro menos ou nunca associa- 
do a disfungao sexual, se esse evento adverso nao for aceitavel. 

Aumento de peso 

O aumento de peso acompanha a utilizagao de varios medicamentos psicotropicos em consequencia a 
retengao de liquidos, aumento da ingestao calorica, redugao dos exercicios ou modificagao do meta- 
bolismo. O aumento de peso tambem pode ocorrer como um sintoma do transtorno, por exemplo, na 
bulimia ou na depressao atipica, ou um sinal de recuperagao de um episodio da doenga. 0 aumento 
de peso corporal como decorrencia do tratamento e uma causa comum para a nao adesao ao regime 
medicamentoso. Nao foram identificados mecanismos especificos que ocasionam o aumento de peso, 
e parece que os sistemas da histamina e da serotonina intermedeiam as mudangas no peso associadas 
a varios medicamentos utilizados para tratar depressao e psicose. Relatou-se que a metformina facilita 
a perda de peso em pacientes cujo aumento dele seja atribuivel a utilizagao dos inibidores da recap- 
ta^ao de serotonina e dopamina e do acido valproico. 0 valproato e a olanzapina tern sido associados 
ao desenvolvimento de resistencia a insulina, que poderia induzir aumento de apetite, com aumento 
de peso subsequente. 

0 aumento de peso e um efeito colateral notavel da clozapina e da olanzapina. Fatores geneticos que 
regulam o peso corporal, assim como o diabetes melito, parecem envolver o receptor 5-HT 2C . Ha um 
polimorfismo genetico da regiao promotora desse receptor, com aumento de peso significativamente 
menor em pacientes com o alelo variante do que naqueles sem. E de se esperar que os medicamentos 
com uma grande afinidade pelo 5-HT 2C tenham impacto maior sobre o peso corporal em pacientes 
com polimorfismo da regiao promotora desse receptor. 

Perda de peso 

Ha perda de peso inicial associada ao tratamento com os ISRSs, mas em geral e transitoria, com a maior 
parte do peso sendo recuperada nos primeiros meses. Verificou-se que a bupropiona causa uma 
modesta queda de peso persistente. Quando combinada com modificagoes da dieta e do estilo de 
vida, a bupropiona pode facilitar uma perda de peso mais significativa. 0 topiramato e a zonisamida, 
comercializados como tratamento para a epilepsia, as vezes produzem perda de peso substancial e 
persistente. 

Alteragoes da glicose 

0 aumento do risco de alteragoes da glicose, incluindo diabetes melito, esta associado ao aumento de 
peso durante o tratamento medicamentoso com psicotropicos. Os dados nao sao conclusivos, mas 
a olanzapina esta relacionada mais frequentemente do que outros ASDs a relatos de altera^oes da 
glicose em jejum, bem como a relatos de diabetes hiperosmolar e cetoacidose. 

Hiponatremia 

A hiponatremia esta associada ao tratamento com oxcarbazepina e ISRSs, especialmente em pacientes 
idosos. Confusao, agita^ao e letargia sao sintomas comuns. 


(■ Continua ) 
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TABELA 1.8 {continua<;ao) 

Efeitos colaterais comuns associados aos medicamentos psicotropicos mais novos 


Cognitivos 

0 comprometimento cognitivo envolve uma altera^ao na capacidade de pensar. Alguns agentes, como 
os agonistas dos benzodiazepmicos, sao reconhecidos como causa de comprometimento cognitivo, 
Contudo, outros psicotropicos amplamente utilizados, como os ISRSs, a lamotrigina, a gabapentina, 
o litio, os ADTs e a bupropiona, tambem estao relacionados a graus variaveis de comprometimento 
da memoria e dificuldade de encontrar palavras. Em contraste com a amnesia anterograda produzida 
pelos benzodiazepinicos, esses agentes produzem urn tipo mais sutil de alienagao da mente. Medica¬ 
mentos com propriedades anticolinergicas tern probabilidade de piorar o desempenho da memoria. 

Sudorese 

Sudorese grave nao relacionada a temperatura ambiente esta associada aos ADTs, aos ISRSs e a venlafaxi- 
na. Esse efeito colateral e, por vezes, socialmente incapacitante. Podem ser feitas tentativas de trata-lo 
com urn agente a, como a terazosina ou a oxibutinina. 

Cardiovasculares 

Os agentes mais novos apresentam menos probabilidade de ter efeitos cardiacos diretos. Varios agen¬ 
tes mais antigos, como os ADTs e as fenotiazinas, afetam a pressao arterial e a condu^ao cardiaca. 
Verificou-se que a tioridazina, que esta em uso ha decadas, prolonga o intervalo QTc de forma dose- 
-dependente e pode aumentar o risco de morte subita ao atrasar a repolarizagao ventricular e causar 
torsades depointes. Hoje e feita uma pesquisa de rotina da evidencia de efeitos cardiacos de novos 
medicamentos. Urn tratamento promissor para psicose, o sertindol, nao foi comercializado porque a 
FDA teria exigido advertencia de tarja preta. Efeitos leves sobre o QTc observados com a ziprasidona 
postergaram a comercializado desse medicamento. Doses altas e muito altas da olanzapina podem 
produzir prolongamento do intervalo PR e atraso da condu<;ao atrioventricular. 

0 manejo de efeitos colaterais especificos de medicamentos individuais e abordado nos respectivos ca- 
pitulos. 

Exantema 

Qualquer farmaco e uma fonte potenciai de exantema induzido por medicamentos. Alguns psicotropicos, 
como a carbamazepina e a lamotrigina, tern sido relacionados a risco aumentado de dermatite esfo- 
liativa grave; logo, os pacientes devem ser informados sobre a gravidade de lesoes disseminadas que 
ocorram acima do pesco^o ou envolvam as mucosas. Se esses sintomas se manifestarem, o paciente 
deve ser instruido, no momento em que o medicamento e prescrito, a ir imediatamente a um pronto- 
-socorro e a nao tentar, primeiro, entrar em contato com o psiquiatra que o prescreveu. 

ISRSs: inibidores seletivos da recapta<jao de serotonina; 5-HT 2C . serotonina tipo 2C; ASDs: antagonistas da serotoni- 

na e dopamina; ADT: antidepressivo triciclico; FDA: Food and Drug Administration; QTc: teste rapido, corrigido pela 

frequencia cardiaca; ARDs: antagonistas dos receptores de dopamina; EEPs: efeitos extrapiramidais. 


Tratamento de efeitos adversos comuns 

Os medicamentos psicotropicos podem causar muitos efeitos adversos. O manejo 
de um efeito colateral em particular e semelhante, independentemente do psicotro- 
pico que o indivfduo esteja usando. Se possfvel, deve-se substituir o medicamento 
por outro, com efeitos beneficos similares, mas com menos efeitos indesejaveis. Nas 
se^oes sobre medicamentos especificos, os efeitos adversos comuns e seu tratamen¬ 
to sao descritos detalhadamente. 

Disfun^io sexual. Pode ocorrer algum grau de disfun^ao sexual com a uti- 
liza^ao de muitos medicamentos psicotropicos. Esse e, de longe, o efeito adverso 
mais comum associado ao uso dos ISRSs; 50 a 80% das pessoas que tomam um 
ISRS relatam alguma disfun^ao sexual, como redu^ao da libido, disturbios da eja- 
cula^ao e da ere^ao ou inibi^ao do orgasmo feminino. 

Como regra, a melhor abordagem ao tratamento farmacologico da disfun$ao 
sexual e trocar o ISRS pela mirtazapina ou bupropiona, medicamentos com pouca 
probabilidade de causar disfun^ao sexual. Se a utiliza<;ao de um ISRS esta indicada, 


o acrescimo de um agente pro-sexual, como a bupropiona, pode ser suficiente para 
reverter a inibi^ao sexual produzida por ele. Os medicamentos pro-sexuais mais 
bem tolerados e potentes atualmente disponfveis sao os que atuam nas fosfodieste- 
rases (PDEs), como o sildenafil. 

Ansiedade, acatisia, agitato e insonia. Muitas pessoas que iniciam o tra¬ 
tamento com antidepressivos serotonergicos (p. ex., fluoxetina) experimentam um 
aumento transitorio da ativa^ao psicomotora nas primeiras duas a tres semanas de 
uso. Os efeitos ativadores dos ISRSs aumentam modestamenre o risco de impul- 
sos suicidas em pessoas com tendencia ao suicfdio. Durante o perfodo inicial do 
tratamento com ISRSs, as pessoas em risco de autoagressao devem manter contato 
estrito com o medico ou ser hospitalizadas, dependendo da avalia^ao medica sobre 
o risco de suicfdio. 

A insonia e a ansiedade associadas ao uso de medicamentos serotonergicos po¬ 
dem ser contrapostas pela administra^ao de um benzodiazepfnico ou da trazodona 
nas primeiras semanas. Se a agita^ao for extrema ou persistir alem de tres semanas, 
outro tipo de antidepressivo, como a mirtazapina ou um agente triciclico, deve ser 
considerado. Tanto os medicamentos antipsicoticos tfpicos como os atfpicos estao 
associados a transtornos do movimento e sao discutidos no proximo capitulo. 

Mal-estar gastrintestinal e diarreia. A maior parte da serotonina do orga- 
nismo encontra-se no trato GI, portanto os medicamentos serotonergicos, par- 
ticularmente a sertralina, a venlafaxina e a fluvoxamina, podem produzir dor no 
estomago, nausea e diarreia, de moderada a grave, em geral apenas nas primeiras 
semanas do tratamento. A sertralina tern mais probabilidade de causar diarreia, e a 
fluvoxamina tern mais probabilidade de causar nauseas. 

Esses sintomas podem ser reduzidos se o tratamento for iniciado com doses 
bem baixas e o medicamento for administrado apos a alimenta^ao. Altera^oes die- 
teticas, como a dieta BRAT (bananas, arroz [rice], ma^as [apples] e torradas), po¬ 
dem minimizar a diarreia. Os sintomas, em geral, diminuem com o passar do tem¬ 
po, mas algumas pessoas nunca se adaptam e necessitam substituir o medicamento. 

Sangramento gastrintestinal. Os medicamentos que inibem o transporta- 
dor da recapta^ao de serotonina, principalmente os ISRSs e inibidores da recap- 
ta^ao de serotonina e noradrenalina (IRSNs) estao associados com o aumento da 
tendencia ao sangramento, que envolve, mais comumente, o tubo digestivo. Os 
pacientes que tomam anticoagulantes ou fazem uso de aspirina ou de anti-infla- 
matorios nao esteroides (AINEs) sao os de maior risco, e devem ser monitorados 
quanto a esse efeito colateral, usando tais medicamentos somente se necessario. 

Cefaleia. Uma pequena fra^ao das pessoas que iniciam o tratamento com 
qualquer medicamento psicotropico pode experimentar cefaleia de leve a modera- 
damente intensa. Essas cefaleias por vezes respondem a analgesicos vendidos sem 
receita, mas pode ser necessario, para alguns indivfduos, substituir o medicamento. 

Anorexia. Os ISRSs podem produzir diminui^ao do apetite a curto prazo. O 
mesmo e verdadeiro para a bupropiona. Em pacientes que ja estao perigosamente 
abaixo do peso, esses agentes devem ser utilizados com cuidado, e o tratamento 
deve ser monitorado de modo minucioso. A fluoxetina (60 mg por dia), no con- 
texto de um programa ample de modifica<;ao comportamental, e aprovada para 
bulimia, sendo util, tambem, para a anorexia nervosa. A menos que um programa 
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terapeutico amplo esteja dispomvel, os ISRSs devem ser utilizados com cuidado 
por pessoas com transtornos da alimenta^ao. 

Aumento de peso. A maioria dos medicamentos psicotropicos mais utiliza¬ 
dos pode causar aumento de peso. Os mecanismos podem ser tao diversos como 
reten<;ao de liquidos, estimula^ao do apetite ou altera^ao do metabolismo. A olan- 
zapina, a clozapina e a mirtazapina estao associadas com frequente, e por vezes ex- 
tremo e persistence, aumento precoce de peso. Os ISRSs podem estar relacionados 
a um aumento de peso mais gradual e de surgimento tardio, que pode ser resistente 
a perda de peso mediante dieta e exercicio. Nesses casos, alguma forma de dieta e 
programa de exercicios deve ser tentada para salvaguardar um regime terapeutico 
eficiente sob outro aspecto. Nao ha, ainda, um medicamento que reduza o apetite 
de forma segura em todos os indivi'duos. Os supressores mais eficientes do apetite, 
as anfetaminas, em geral nao sao utilizados devido a preocupa^ao quanto ao abuso. 
O acrescimo de topiramato, 25 a 200 mg diarios, ou de zonisamida, 50 a 150 mg 
por dia, pode auxiliar a reverter o aumento de peso resultante da maior ingestao 
calorica induzida pelos medicamentos. 

O edema pode ser tratado com a eleva^ao das partes afetadas do corpo ou pela 
administrate de um diuretico. Se o individuo adicionar um diuretico a um regime 
de lftio ou medicamentos cardiacos, o clinico deve monitorar as concentrates 
sangufneas, a bioqui'mica e os sinais vitais. 

O orlistat nao suprime o apetite; ele bloqueia a abso^ao de gordura pelo in- 
testino. Dessa forma, reduz a absor^ao calorica de alimentos gordurosos, mas nao 
de carboidratos ou protemas. Como causa a reten^ao das gorduras da dieta no 
intestino, frequentemente o orlistat produz excesso de flatulencia. 

Sonolencia. Varios medicamentos psicotropicos causam seda^ao- Algumas 
pessoas podem se automedicar contra esse efeito adverso com cafeina, mas essa 
pratica pode piorar a hipotensao ortostatica. 

E importante, para o clinico, alertar o paciente para a possibilidade de seda^ao 
e documentar que o individuo foi orientado a nao dirigir ou operar equipamentos 
perigosos se sedado pelo medicamento. Felizmente, algumas das gera^es mais no¬ 
vas de antidepressivos e antipsicoticos tern muito menos probabilidade de causar 
seda<;ao do que seus predecessores e, quando possivel, devem substituir os agentes 
sedacivos. O modafinil pode ser acrescido para contrapor-se aos efeitos sedativos 
residuais dos psicotropicos. 

Boca seca. A boca seca e causada pelo bloqueio dos receptores muscannicos 
de acetilcolina. Quando as pessoas tentam aliviar a boca seca chupando constante- 
mente balas duras que content a^ucar, aumentam o risco de caries dentarias. Esse 
problema pode ser evitado pelo uso de goma de mascar ou balas sem a^ucar. 

Alguns clmicos recomendam o uso de uma solu^ao a 1% de pilocarpina, um 
agonista colinergico, como lavagem bucal tres vezes ao dia; outros sugerem tabletes 
de betanecol, tambem um agonista colinergico, 10 a 30 mg, uma ou duas vezes ao 
dia. E melhor come<;ar com 10 mg uma vez ao dia e aumentar a dose lentamente. 
Os efeitos adversos dos colinomimeticos, como o betanecol, incluem tremor, diar- 
reia, caibras abdominais e lacrimejamento excessivo. 

Visao turva. O bloqueio dos receptores muscannicos de acetilcolina leva a 
midnase (dilata<;ao pupilar) e cicloplegia (paresia do musculo ciliar), resultando 


e m visao turva. O sintoma pode ser aliviado com colfrios colinomimeticos. Uma 
gota quatro vezes ao dia de solu<;ao a 1% de pilocarpina pode ser prescrita. Como 
alternativa, o betanecol, do mesmo modo como e usado para a boca seca, pode ser 
indicado. O topiramato, um anticonvulsivante usado frequentemente para tratar 
o ganho de peso resultante de indu<;ao medicamentosa, pode causar glaucoma e 
cegueira subsequente. Os pacientes em uso de topiramato tern de ser informados 
que devem relatar imediatamente qualquer altera<;ao da visao. 

Reten^ao urinaria. A atividade anticolinergica de varios medicamentos psi¬ 
cotropicos pode ocasionar dificuldade para urinar, gotejamento pos-mic<;ao, re- 
ten^ao de urina e aumento de infec 9 oes do trato urinario. Pacientes idosos com 
aumento da prostata tern maior risco para esses efeitos adversos. Em geral, 10 a 
30 mg de betanecol, tres a quatro vezes ao dia, sao eficientes no tratamento desses 
sintomas urologicos. 

Constipa^ao. A atividade anticolinergica dos psicotropicos pode causar cons- 
tipa^ao. A primeira linha no tratamento e a prescr^ao de laxativos formadores de 
massa fecal, como metilcelulose, policarbofila ou psyllium. Se esse tratamento falhar, 
podem ser tentados laxativos catarticos, como o leite de magnesia, ou outras prepara- 
^oes laxativas. O uso prolongado de laxativos catarticos pode levar a perda de eficacia. 
O betanecol, 10 a 30 mg, tres ou quatro vezes ao dia, tambem pode ser utilizado. 

Hipotensao ortostatica. A hipotensao ortostatica e causada pelo bloqueio 
dos receptores oq-adrenergicos. Os idosos tern um risco particular de desenvolver 
esse efeito adverso. O risco de fraturas do quadril por quedas fica significativamente 
elevado em pacientes que estao sob uso de psicotropicos. 

De modo mais simples, o paciente pode ser instruido a levantar-se devagar e a 
sentar-se imediatamente, caso experimente tonturas. Tratamentos para hipotensao 
ortostatica incluem evitar cafema, ingerir pelo menos 2 litros de liquidos por dia, 
acrescentar sal aos alimentos (a menos que vetado por um medico), bem como a 
reavalia 9 ao das doses de qualquer medicamento anti-hipertensivo e a utiliza 9 ao de 
meias elasticas. O uso de fludrocortisona raramente e necessario. 

Overdoses 

Um efeito adverso extremo do tratamento medicamentoso e a tentativa de suicidio 
por overdose de um psicotropico. Os clmicos devem estar cientes do risco e ten tar 
prescrever os medicamentos mais seguros possfveis. 

Quando o suicidio for uma preocupa 9 ao, uma boa pratica clmica e prescrever 
receitas que nao sejam renovaveis, com pequenas quantidades de medicamentos. 
Em casos extremos, deve ser feita uma tentativa de verificar se os pacientes estao 
ingerindo os comprimidos, e nao os ocultando para uma tentativa posterior de 
overdose . As pessoas podem tentar suicidio exatamente quando estao come 9 ando a 
melhorar. Portanto, os clmicos devem continuar cuidadosos quanto a prescr^ao de 
grandes quantidades do medicamento ate que os pacientes tenham-se recuperado 
quase por completo, acompanhando-os, no mi'nimo, semanalmente. 

Outra considera 9 ao para os clmicos e a possibilidade de uma overdose acidental, 
particularmente se houver crian 9 as em casa. Os pacientes devem ser advertidos 
sobre a importancia de manter os psicotropicos em local seguro. 
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Smdrome de abstinencia (retirada) 

O surgimento transitorio de sintomas moderados com a interrup^ao ou redu^ao 
da dosagem esta associado a varios medicamentos, como paroxetina, venlafaxina, 
duloxetina, sertralina, Huvoxamina e agentes tricfclicos e tetracfclicos. Sintomas 
mais graves de interrupt sao associados a lftio (mania de rebote), antagonistas 
dos receptores de dopamina (ARDs) (discinesias tardias) e benzodiazepfnicos (an- 
siedade e insonia). 

Os sinais e sintomas da smdrome de retirada subsequente ao uso dos ISRSs con¬ 
sistent em agita^ao, nausea, desequilfbrio e disforia. A smdrome tem mais proba- 
bilidade de ocorrer se a meia-vida plasmatica do medicamento for breve, se ele for 
administrado por pelo menos dois meses, se forem utilizadas doses mais altas e se a 
ingestao for interrompida abruptamente. Os sintomas tem tempo de dura^ao limita- 
do e podem ser amenizados pela redu^ao gradativa da dose. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 
Diagnostico e identifica^ao de sintomas-afvo 

O tratamento com um medicamento psicotropico e iniciado com a forma^ao de 
uma alian^a terapeutica entre o medico e o paciente que dele necessita. A entrevista 
inicial e dedicada a definir o problema clfnico de forma tao abrangente quanto 
possfvel, com aten^ao especial a identifica^o dos sintomas-alvo especfficos, cuja 
melhora indicara que o tratamento medicamentoso esta sendo eficaz. 

Historia medicamentosa. A historia medicamentosa passada e atual descre- 
ve a utilizagao de todas as prescribes, nao prescribes* florais e substancias ilfcitas ja 
consumidas, inclusive cafefna, etanol e nicotina; a sequencia com que esses farma- 
cos foram usados; as dosagens utilizadas; as a^oes terapeuticas; os efeitos adversos; 
as peculiaridades de qualquer dosagem excessiva e as razoes pelas quais os medica¬ 
mentos foram interrompidos. 

Os indivfduos e suas famflias por vezes ignoram quais medicamentos foram 
utilizados anteriormente, em que doses e por quanto tempo. Essa ignorancia pode 
refletir a tendencia dos clfnicos de nao explicar os ensaios com medicamentos antes 
de escrever suas prescribes. Eles devem fornecer relatos escritos dos ensaios clfnicos 
para cada indivfduo, para serem apresentados a futuros medicos. 

Um cuidado ao se obter a historia de resposta a medicamentos dos pacientes e 
que, em vista de seu transtorno mental, eles podem relatar de forma inadequada os 
efeitos de uma tentativa de medica^o anterior. Por isso, os registros medicos dos 
indivfduos devem ser obtidos para confirmar seus relatos, se possfvel. 

Explicate de razoes, riscos, beneffcios e alternativas de 
tratamento 

A utiliza^ao de medicamentos psicotropicos nao deve ser excessivamente simplificada 
na abordagem do tipo um diagnostico-um comprimido. Muitas variaveis influent na 
resposta psicologica ao tratamento medicamentoso. Algumas pessoas podem ver um 


medicamento corno uma panaceia, enquanto outras, como uma agressao. A adesao 
ao regime de doses aumenta quando se da ao indivfduo amplas oportunidades de 
fazer perguntas no momento da prescri^o, fornecendo material escrito que reforce 
o uso adequado do medicamento, esclarecendo o regime de farmacos tanto quanto 
possfvel e assegurando que as consultas comecem na hora marcada. 

Escolha do medicamento 

Historia medicamentosa previa. Um agente especffico deve ser selecionado de 
acordo com a historia da resposta do paciente a medicamentos (adesao, resposta 
terapeutica e efeitos adversos), a historia de resposta familiar do paciente a medi¬ 
camentos e o perfil esperado de efeitos adversos para o indivfduo em particular. Se 
um medicamento ja foi eficaz no tratamento de um paciente ou de um membro 
de sua famflia, ele deve ser utilizado novamente, a menos que haja alguma razao 
especffica para nao faze-lo. 

Perfil de efeitos adversos. Psicotropicos de uma classe isolada sao igualmente 
eficazes, mas diferem em seu perfil de efeitos adversos. Um medicamento deve ser 
selecionado tendo em vista a probabilidade minima de exacerbar qualquer problema 
medico preexistente, sistemico ou psiquiatrico, e cujos efeitos colaterais provaveis 
sejam aceitaveis para o paciente. Apesar disso, podem ocorrer rea^oes idiossincraticas. 

Avalia^ao do resultado 

A melhora clfnica que ocorre durante o curso de um tratamento medicamento¬ 
so pode nao estar necessariamente relacionada com os efeitos farmacologicos do 
farmaco. Por exemplo, o sofrimento psicologico por vezes melhora com o simples 
encorajamento de um medico assistente. Varios transtornos tem remissao esponta- 
nea, de modo que “sentir-se melhor” pode ser o resultado de coincidencia, e nao de 
medica^o. Por isso, e importante identificar sem ambiguidade a natureza e o curso 
de tempo esperado para a melhora clfnica causada pelos efeitos do medicamento. 

Na pratica clfnica, a impressao subjetiva do indivfduo quanto ao efeito benefi- 
co de um medicamento e o indicador isolado mais consistente da resposta futura a 
esse farmaco. As avaliab^s clfnicas de resultados de ensaios clfnicos randomizados, 
duplos-cegos e controlados por placebo dependent de escalas de avalia^ao psiquia¬ 
trica quantitativas, como a Escala de Avalia^o Psiquiatrica Breve, a Escala de Sm¬ 
drome Positiva e Negativa, a Escala de Avalia^ao da Depressao de Montgomery- 
-Asberg, a Escala de Avalia^ao da Depressao de Hamilton, a Escala de Avaliabo 
da Ansiedade de Hamilton ou a Escala de Avalia^ao Global do Funcionamento. 

Ensaios terapeuticos. Uma pergunta tfpica dos pacientes e: “Por quanto tem¬ 
po preciso tomar o medicamento?”. O medico pode dar uma explana^ao razoavel 
das probabilidades, mas deve frisar que e melhor primeiro verificar se o medica¬ 
mento funcionara e se os efeitos colaterais serao aceitaveis. Qualquer exposi^ao mais 
definitiva da dura<;ao do tratamento deve ser evitada ate que o grau de exito esteja 
claro. Mesmo pacientes com aversao filosofica ao uso de medicamentos psicotropicos 
podem preferir continuar indefinidamente com o farmaco se a melhora for grande. 
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O tratamento e conceitualmente decomposto em tres fases: o ensaio terapeuti- 
co inicial, a continuagao e a fase de manutengao. O periodo inicial de tratamento 
deve durar varias semanas devido a demora nos efeitos terapeuticos que caracteriza 
a maioria das classes de medicamentos psicotropicos. A duragao necessaria de um 
“ensaio terapeutico” deve ser discutida no imcio do tratamento para que o paciente 
nao tenha expectativas irreais de melhora imediata dos sintomas. Infelizmente, no 
transcorrer da farmacoterapia, os pacientes tern mais probabilidade de experimen- 
tar efeitos colaterais antes do alfvio de sua condigao. Em alguns casos, o medica- 
mento pode ate exacerbar alguns sintomas. Os pacientes devem ser informados de 
que uma reagao inicial ruim ao medicamento nao e indicadora do resultado final 
do tratamento. Por exemplo, varios pacientes com transtorno de panico desenvol- 
vem inquietude ou aumento dos ataques apos comegar o tratamento com agentes 
tricfclicos ou com ISRSs. Os agonistas dos benzodiazepinicos sao uma excegao a 
regra de que ha demora no infcio clfnico. Na maioria dos casos, os efeitos hipnoti- 
cos e ansiolfticos sao imediatamente evidentes. 

O uso persistente do medicamento nao fornece protegao absoluta contra a 
recidiva. Contudo, a continuagao do tratamento pode prover efeitos protetores 
significativos contra a recorrencia. 

Possiveis razoes para fracassos terapeuticos 

O fracasso de um ensaio clfnico com um medicamento especifico deve levar o 
medico a considerar diversas possibilidades. 

Primeiro, o diagnostico original foi correto? Essa consideragao deve incluir a 
possibilidade de condigao coexistente nao diagnosticada ou abuso de drogas ilfcitas 
ou alcool. 

Segundo, o paciente esta tomando o medicamento como indicado? 

Terceiro, o medicamento foi administrado em doses suficientes por um pe¬ 
riodo de tempo apropriado? Os indivfduos podem ter taxas de absorgao e me- 
tabolismo diferentes para o mesmo farmaco, e, se possfvel, as concentragoes do 
medicamento no plasma devem ser obtidas para avaliar essa variavel. 

Quarto, os efeitos adversos do medicamento produzem sinais e sintomas nao 
relacionados ao transtorno original? Se positivo, esses efeitos se contrapoem a res- 
posta terapeutica? Os medicamentos antipsicoticos, por exemplo, podem produzir 
acinesia, que se parece com reclusao psicotica; a acatisia e a sfndrome neuroleptica 
maligna assemelham-se a aumento da agitagao psicotica. Os ISRSs podem provo- 
car fadiga, insonia e diminuigao da resposta emocional, sintomas que lembram 
manifestagoes de depressao. 

Quinto, uma interagao farmacocinetica ou farmacodinamica com outro me- 
dicamento que o paciente estava consumindo pode ter reduzido a eficacia do me¬ 
dicamento psicotropico? 

Apesar da selegao e da utilizagao melhores dos farmacos, alguns pacientes dei- 
xam de responder a ensaios repetidos com medicamentos. 

Ainda nao e bem compreendido o fenomeno de poop out do medicamento, ou 
seja, quando este para de funcionar em pacientes que o tomam ha muito tempo 


com efeitos satisfatorios, mas subitamente sofrem o retorno dos sintomas. Sao su- 
geridas muitas causas para tal perda do efeito terapeutico, a saber: 

• Tolerancia farmacodinamica ou farmacocinetica (taquifilaxia) 

• Efeitos colaterais (apatia, anedonia, embotamento emocional) 

• Imcio de uma condigao clfnica comorbida 

• Aumento da gravidade da doenga ou alteragao de sua patogenese (progressao) 

• Deplegao da substancia efetora (neurotransmissor?) 

• Niveis sericos do medicamento que oscilam abaixo ou acima de sua janela 
terapeutica 

• Acumulo de metabolitos prejudicial 

• Diagnostico inicial errado 

• Perda de resposta ao placebo 

• Falta de bioequivalencia em comparagao a uma versao generica 

Estrategias para o aumento da eficacia 

A estrategia inicial mais proveitosa para aumentar a eficacia de um medicamento 
psicotropico e observar se ele esta sendo ingerido corretamente. Uma nova avalia- 
gao clfnica dos sintomas psiquiatricos e das razoes para o tratamento medicamen- 
toso e uma das ferramentas mais valiosas de que o psicofarmacologista dispoe para 
esclarecer empecilhos a eficacia dos farmacos que nao haviam sido identificados 
anteriormente. 

Acrescentar um medicamento com outra indicagao e denominado potencia - 
liza$ao. A potencializagao por vezes inclui a utilizagao de um medicamento que 
nao e primariamente considerado psicotropico. Por exemplo, no tratamento 
da depressao, e comum acrescentar hormonio da tireoide a um antidepressivo 
aprovado. Em um cenario tfpico, um paciente teve pouca ou nenhuma resposta 
ao medicamento, de modo que o medico acrescentou um segundo agente para 
induzir uma resposta melhor. Em alguns casos, a utilizagao de varios medica¬ 
mentos e a regra. Quase todos os pacientes com transtorno bipolar ingerem 
mais de um agente psicotropico. O tratamento combinado com medicamentos 
que tratam a depressao ha tempos tern sido preferido em pacientes com depres¬ 
sao psicotica. De modo similar, os ISRSs produzem melhora parcial em pacien¬ 
tes com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), de modo que o acrescimo de 
um ASD pode ser util. 

Os medicamentos podem ser combinados tambem para se contrapor a efeitos 
colaterais, tratar sintomas especfficos e atuar como uma medida temporaria de 
transigao de um agente para outro. E pratica comum acrescentar um novo medica¬ 
mento sem a interrupgao de um agente previo, particularmente quando o primeiro 
produziu um beneffcio parcial. Isso pode ser feito como parte de um piano de 
transigao de um agente que nao esta produzindo uma resposta satisfatoria ou como 
uma tentativa de manter o paciente em tratamento combinado. 

Uma limitagao da potencializagao e o aumento da nao adesao e de efeitos 
adversos; alem disso, o clfnico pode nao ser capaz de determinar se foi o segundo 
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medicamento isoladamenre ou se foi a combinaqao de agentes que levou ao exito 
terapeutico ou a um efeito adverso em particular. A combinaqao de medicamentos 
pode criar um efeito de amplo espectro e mudar a taxa de metabolitos. 

As vantagens de administrar um farmaco isolado com um perfil farmacologico 
diferenre incluem as intera^oes medicamentosas de risco mais baixo, a simplicidade 
e o menor custo. E menos incomodo administrar um medicamento do que dois ou 
tres, e menos provavel que haja resistencia por parte do paciente. Muito pacientes 
sao ambivalentes em rela^ao a tomar um medicamento, quanto mais dois. 

PSICOTERAPIA E FARMACOTERAPIA COMBINADAS 

Varios pacientes sao mais bem tratados com combinaqao de medicamento e psi- 
coterapia. Em muitos casos, o resultado do tratamento combinado e superior ao 
daquele com interven^ao terapeutica. Por exemplo, o medicamento alivia a de- 
pressao, que, por vezes, interfere na introspec^ao e no enfoque necessarios para a 
psicoterapia. De modo inverso, pacientes que estao engajados em uma terapia tern 
mais probabilidade de continuar a tomar o medicamento. 

Dura^ao do tratamento 

O uso da dose correta. Nao devem ser prescritos doses subterapeuticas e ensaios 
incompletos somente para aliviar a ansiedade do medico sobre o desenvolvimento 
de efeitos adversos. A prescri^ao de medicamentos para transtornos mentais deve 
ser feita por um profissional habilitado e necessita de observaqao clinica continua. 
A resposta ao rratamento e o surgimenro de efeitos adversos devem ser monitorados 
estriramente. A dose do medicamento deve ser reajustada de acordo, e tratamentos 
apropriados para efeitos adversos emergentes devem ser institufdos logo que possivel. 

Tratamento de manuten^ao a longo prazo. Indivfduos com transtornos do 
humor, de ansiedade ou esquizofrenia vivem com um risco aumentado de recidiva 
em praticamente qualquer fase de suas vidas. Enquanto alguns pacientes interrom- 
pem o tratamento porque os medicamentos sao ineficazes ou mal tolerados, muitos 
abandonam o farmaco porque estao se sentindo bem. Esse pode ser o resultado 
de um tratamento eficaz ou simplesmente de uma remissao que ocorreu de modo 
natural. Os clfnicos devem antecipar e alertar os pacientes sobre a varia^ao natural 
dos transtornos psiquiatricos. Por exemplo, um indivfduo que usou medicamentos 
para tratar um episodio psicotico agudo pode, logo apos, experimentar um perfodo 
relativamente livre de sintomas e, entao, de modo impulsivo, suspender o farmaco 
sem informar seu medico. 

Dados de longo prazo demonstram que os indivfduos que interrompem o uso 
do medicamento apos a remissao de um episodio agudo de um transtorno mental 
tern aumento acentuado do risco de recidiva durante o ano subsequente, compa- 
rados com aqueles que continuam o tratamento medicamentoso de manutenqao. 
O fato e que a maioria dos transtornos psiquiatricos e cronica ou recorrente. Em 
cond^oes como o transtorno bipolar, a esquizofrenia ou a depressao associada a 
tentativa de suicfdio, as consequencias de recidiva podem ser graves. 


O medico que trata pacientes com transtornos psiquiatricos deve providenciar 
revisoes educativas continuadas e refor^ar a importancia de usar os medicamentos. 
Ao comparar os transtornos psiquiatricos com condi^oes clfnicas cronicas comuns, 
como a hipertensao e o diabetes melito, o medico pode auxiliar o paciente a com- 
preender que os medicamentos psicotropicos nao curam os transtornos, mas impe- 
dem que suas manifestaqoes produzam sofrimento e incapacita^ao. 

Populates especiais 

Crian^as. Com exceqao do transtorno de deficit de atenqao/hiperatividade 
(TDAH) e do TOC, os medicamentos psicotropicos comuns nao tern indicates 
na bula para uriliza^ao pediatrica. Quando os medicamentos sao utilizados para 
tratar crian^as e adolescentes, os resultados sao extrapolados de estudos de adultos. 
Logo, isso deve ser feito com cuidado. Por exemplo, o volume de distribui^ao 
menor sugere a utiliza^ao de doses mais baixas do que em adultos, mas a taxa mais 
alta do metabolismo das crianqas indica que pode ser necessario o uso de taxas mais 
altas de miligramas por quilo de peso corporal. 

Na pratica, e melhor iniciar com uma dose baixa e aumenta-la ate que os efei- 
tos clfnicos sejam observados. O medico, contudo, pode utilizar doses de adultos 
em crian^as se elas se mostrarem eficazes e os efeitos adversos forem aceitaveis. 

Pacientes geriatricos. Disturbios do ritmo cardfaco, hipotensao, altera^oes 
cognitivas e quedas sao as principal preocupa^oes quando se tratam pacientes ge¬ 
riatricos. Os idosos tambem podem metabolizar os medicamentos de forma lenta 
(Tab. 1.9) e necessitar de doses baixas. Outra preocupa^ao e que os pacientes geria¬ 
tricos estao, muitas vezes, usando outros farmacos, obrigando o clfnico a considerar 
possfveis interaqoes medicamentosas. 

Na pratica, os medicos devem iniciar o tratamento de pacientes geriatricos com 
uma dose pequena, geralmente cerca da metade da dose habitual. A dose deve ser 
aumentada em pequenas quantidades de modo mais lento do que para adultos de 
meia-idade, ate que se consigam os beneffcios clfnicos ou apare<;am efeitos adversos 
inaceitaveis. Embora muitos pacientes geriatricos necessitem de uma dose menor 
de medicamento, alguns requerem doses habituais de adultos. 

Gestantes e lactantes. Os medicos, ao considerarem a utilizaqao de medi¬ 
camentos psicotropicos durante a gesta^ao, devem pesar os riscos conhecidos ou a 
falta de informaqao disponfvel contra os riscos de nao tratamento. A regra basica e 
evitar a administraqao de qualquer medicamento a uma mulher gravida (particu- 
larmente durante o primeiro trimestre) ou que esteja amamentando, a menos que 
seu transtorno psiquiatrico seja grave. 

Se um medicamento associado a defeitos congenitos precisa ser utilizado du¬ 
rante a gestaqao, os riscos e os beneffcios do tratamento, bem como um aborto 
terapeutico, devem ser discutidos. Os medicamentos psicotropicos mais terato- 
genicos sao o valproato, a carbamazepina e, em menor grau, o lftio. A exposiqao 
ao valproato esta associada a risco significativo de espinha bifida e anormalidades 
craniofaciais da linha media, e a exposiqao a carbamazepina resulta em defeitos 
da linha media semelhantes. A suplementaqao profilatica com acido folico pode 
reduzir o risco de espinha bifida. A expos^ao ao lftio durante a gesta^ao esta asso- 
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n TABELA 1.9 

Farmacocinetica com o avanqo da idade 
Fase Modifica^ao Efeito 

Absorgao Aumento do pH gastrico A absor^ao e lenta, mas completa 

Redu^ao da superftcie vilosa 
Redu<;ao da motilidade gastrica e maior 
lentidao no esvaziamento gastrico 
Redu<;aoda perfusao intestinal 

Distribui<;ao Redu<;ao da agua total do corpo e da massa Aumento do Vd para os 

magra medicamentos lipossoluveis; 

Aumento da gordura total do corpo, mais redu^ao para os hidrossoluveis 

marcante nas mulheres do que nos 
homens 

Redu^ao da albumina, aumento da Aumento da porcentagem de 

y-globulina; a-glicoproteina acida nao medicamento livre ou nao ligado 

modificada a albumina 

Metabolismo Renal: redu<;ao do fluxo sangufneo renal e da A redu<;ao do metabolismo leva ao 
taxa de filtra^ao glomerular prolongamento das meias-vidas, 

Hepatico: diminuigao da perfusao e da se o Vd permanece o mesmo 

atividadedas enzimas 

Peso corporal total Redu<;ao Pensar na base de mg/kg 

Sensibilidadedos Pode haver aumento Efeito maior 

receptores 

Vd: Volume de distribuigao. 

De Guttmacher LB. Concise Guide to Somatic Therapies in Psichiatry. Washington, DC: American Psychiatric Press, 
1988:126, com permissao. 

ciada a um pequeno risco de malformagao de Ebstein, uma anormalidade grave do 
desenvolvimento cardi'aco. 

A administragao de medicamentos antipsicoticos durante ou perto do parto 
pode ocasionar sedagao neonatal e depressao respiratoria, possivelmente necessi- 
tando do apoio mecanico de um respirador, ou dependencia fisica do medicamen¬ 
to, requerendo desintoxicagao e tratamento da sfndrome de abstinencia. 
Praticamente todos os psicotropicos sao secretados no leite materno. 

Pacientes com insuficiencia hepatica ou renal. Individuos com insuficien- 
cia hepatocelular de qualquer causa, inclusive cirrose, hepatite, disturbios meta- 
bolicos e obstrugao de ductos biliares, estao em risco de acumular concentragoes 
elevadas de medicamentos metabolizados pelo figado. Os medicamentos que sao 
eliminados pelos rins podem se acumular em concentragoes toxicas em pessoas 
com insuficiencia renal de qualquer causa, incluindo aterosclerose, nefrose, nefri- 
te, doengas infiltrativas e obstrugao do fluxo urinario. Insuficiencia hepatocelular 
ou renal exige a administragao de dosagem reduzida, geralmente metade da dose 
recomendada para pessoas sadias. Os clmicos devem estar particularmente atentos 
a sinais e sintomas de efeitos medicamentosos adversos em pacientes com doenga 
hepatica ou renal. Se disponivel, o monitoramento das concentragoes plasmaticas 
do medicamento pode auxiliar na orientagao dos ajustes de dose. 

Pacientes com outras doengas sistemicas. As doengas sistemicas devem 
ser excluidas como causa de sintomas psiquiatricos. As consideragoes relativas a 
administragao de psicotropicos em pacientes com doengas sistemicas incluem um 
aumento potencial da sensibilidade a efeitos adversos, aumento ou redugao do 
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metabolismo e excregao do farmaco e interagao com outros medicamentos. Como 
em criangas e pacientes geriatricos, a pratica clfnica mais razoavel e iniciar com uma 
dose pequena, aumenta-la lentamente e ficar atento tanto aos efeitos clmicos quan¬ 
to aos adversos. Cuidados especiais sao necessarios com potenciais interagoes me- 
dicamentosas. Pacientes com diabetes, por exemplo, nao devem ser tratados com 
medicamentos como mirtazapina ou olanzapina, que apresentam risco de aumento 
de peso, ou como olanzapina ou valproato, que causam resistencia a insulina. Os 
pacientes com doengas convulsivas nao devem receber bupropiona, maprotilina ou 
clomipramina, pois elas reduzem o limiar convulsivo. 

Monitoramento laboratorial 

Para os medicamentos psicotropicos utilizados com mais frequencia, nao sao ne¬ 
cessarios exames de rotina. Contudo, complicagoes serias de tratamento com certos 
medicamentos podem ser prevenidas por meio do monitoramento laboratorial, 
tanto das concentragoes plasmaticas do medicamento como de indicadores labora- 
toriais de disfungao de certos orgaos. Com excegao dos medicamentos que neces- 
sitam de monitoragao, os testes de laboratorio e o monitoramento terapeutico do 
sangue devem ter por base as circunstancias clmicas. Tratamentos com litio e cloza- 
pina necessitam de monitoramento contmuo. Dado o aumento no uso combinado 
de medicamentos antidepressivos e antipsicoticos atfpicos, e prudente obter um 
eletrocardiograma (ECG) que sirva para referencia e acompanhamento. Informa- 
goes adicionais sobre o monitoramento podem ser encontradas na segao especifica 
em que o medicamento e discutido. 
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n 2 

Agonistas dos receptores a 2 -adrenergicos, 
antagonistas dos receptores 
o^-adrenergicos: clonidina, guanfacina, 
prazosina e ioimbina 

A clonidina foi desenvolvida inicialmente como um medicamento anti-hiper- 
tensivo devido a seus efeitos noradrenergicos. E um agonista dos receptores a 2 - 
-adrenergicos e reduz a noradrenalina plasmatica, sendo estudado em varias doen^as 
psiquiatricas e neurologicas, que incluem o transtorno de deficit de aten^ao/hipera- 
tividade (TDAH), os transtornos de tique, os transtornos de abstinencia de alcool 
e opioides e o transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT). Sua utiliza^ao e um 
pouco limitada, devido a seda^ao e a hipotensao que comumente causa; em crian^as, 
sua limita^ao se deve aos efeitos cardfacos. A guanfacina,* outro agonista dos recep¬ 
tores a 2 -adrenergicos, e usada preferencialmente devido a sua afinidade diferencial 
por certos subtipos de receptores o^-adrenergicos, que resulta em menos seda^ao e 
hipotensao. Contudo, ha menos estudos clinicos da guanfacina do que da clonidina. 

A prazosina, um antagonista dos receptores a } -adrenergicos, tern mostrado be- 
neficios no tratamento de transtorno do so no associado a TEPT. 

CLONIDINA E GUANFACINA 
A^oes farmacologicas 

A clonidina e a guanfacina sao bem absorvidas no trato gastrintestinal e atingem 
o pico dos niveis plasmaticos em 1 a 3 horas apos sua administra^ao oral. A meia- 
-vida da clonidina e de 6 a 20 horas; e a da guanfacina, de 10 a 30 horas. 

Os efeitos agonistas desses medicamentos sobre os receptores a 2 -adrenergicos 
pre-sinapticos nos nucleos simpaticos do cerebto levam a redu^ao da quantidade de 
noradrenalina liberada nos terminais nervosos pre-sinapticos. Isso, em geral, serve 
para reajustar o tonus simpatico do organismo a um nivel mais baixo e reduzir a 
agitato. 

Indicates terapeuticas 

Ha uma experiencia consideravelmente maior em psiquiatria clinica com a cloni¬ 
dina do que com a guanfacina. O recente interesse pelo uso da guanfacina para as 
mesmas indicates que respondem a clonidina concentra-se em sua meia-vida mais 
longa e relativa falta de efeitos sedativos. 

* N. de R. T.: Nao comercializada no Brasil. 


Abstinencia de opioides, alcool, benzodiazepinicos ou nicotina. A clo¬ 
nidina e a guanfacina sao eficientes na redu 9 ao dos sintomas autonomicos da su- 
pressao rapida de opioides (p. ex., hipertensao, taquicardia, dilata^ao das pupilas, 
sudorese, lacrimejamento e rinorreia), mas nao das sensa^oes subjetivas associadas. 
A administra^ao da clonidina (0,1 a 0,2 mg duas a quatro vezes por dia) e inicia- 
da antes da desintoxica^ao, sendo, entao, reduzida gradualmente em uma a duas 
semanas (Tab. 2.1). 

A clonidina e a guanfacina podem reduzir os sintomas de abstinencia do al¬ 
cool e dos benzodiazepinicos, inclusive a ansiedade, a diarreia e a taquicardia. Elas 
podem minimizar os sintomas de fissura, ansiedade e irritabilidade da abstinencia 
da nicotina. A formula^ao da clonidina em adesivo transdermico* esta associada 
a uma melhor adesao a longo prazo para os propositos de desintoxica^ao do que a 
formula^ao em comprimidos. 

Transtorno de Tourette. A clonidina e a guanfacina sao medicamentos efi¬ 
cientes no tratamento desse transtorno. A maioria dos clinicos inicia o tratamen¬ 
to com os antagonistas-padrao dos receptores de dopamina (ARDs), haloperidol 
e pimozida, e os antagonistas de serotonina e dopamina (ASDs), risperidona e 
olanzapina. Contudo, se estiver preocupado com os efeitos adversos desses medi- 

TABELA 2.1 

Protocolos de clonidina via oral para a desintoxica^ao de opioides 


Clonidina 0,1 -0,2 mg via oral 4 vezes ao dia; suspender se PA sistolica < 90 rnrnHg ou se bradicardia; esta- 
bilizar por 2-3 dias, entao reduzir gradualmente em 5-10 dias 

OU 

Clonidina 0,1 -0,2 mg via oral a cada 4-6 horas, conforme necessario para sinais ou sintomas de abstinencia; 
estabilizar por 2-3 dias, entao reduzir gradualmente em 5-10 dias 

OU 

Dose-teste com clonidina 0,1-0,2 mg via oral ou sublingual (para pacientes que pesam mais de 90 kg), 
verificar a PA apos 1 hora. Se PA diastolica > 70 mmHg e sem sintomas de hipotensao, iniciar o trata¬ 
mento como a seguir: 


Peso (kg) 

Numero de adesivos de clonidina 

<50 

1 adesivo 

50-70 

2 adesivos 

70-90 

2 adesivos 

>90 

2 adesivos 

OU 



Dose-teste de clonidina oral 0,1 mg; verificar a PA apos 1 hora (se PA sistolica <90 mmHg, naoadministrar 
o adesivo) 

Colocar 2 adesivos de clonidina TTS-2 (ou 3 adesivos se o paciente pesar > 68 kg) no tronco em area sem 
pelos; entao, 

Pelas primeiras 23 horas apos a aplica<;ao do adesivo, administrar clonidina via oral 0,2 mg a cada 6 horas; 
a seguir, 

Pelas 24 horas seguintes, administrar clonidina 0,1 mg a cada 6 horas 
Trocar os adesivos semanalmente 

Apos 2 semanas de 2 adesivos, mudar para 1 adesivo (ou 2 adesivos se o paciente pesar > 68 kg) 

Apos 1 semana de 1 adesivo, interromper os adesivos 

PA: pressao arterial; TTS: atraves da pele. 

De American Society of Addiction Medicine. Detoxification: Principles and Protocols. In: The Principles Update Series: 
Topics in Addiction Medicine, section 11. American Society of Addiction, 1997, com permissao. 


* N. de R. T.: Apresentacao farmacologica nao dispomvci no Brasil ate o momento. 
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camentos, o medico pode iniciar o tratamento com a clonidina ou a guanfacina. A 
quantidade inicial da clonidina para uma crian^a e de 0,05 mg por dia, que pode 
ser aumentada para 0,3 mg por dia em doses divididas. Sao necessarios tres meses 
antes que seus efeitos beneficos sejam observados no iranstorno de Tourette. Tern 
sido relatadas taxas de resposta de ate 70%. 

Outros transtornos de tiques. A clonidina e a guanfacina reduzem a fre- 
quencia e a gravidade dos tiques, com ou sem sintomas comorbidos de TDAH. 

Hiperatividade e agressao em crian^as. A clonidina e a guanfacina podem 
ser alternativas uteis para o tratamento do TDAH. Sao utilizadas em lugar dos sim- 
patomimeticos e antidepressivos, que podem produzir piora paradoxal da hiperati- 
vidade em algumas crian^as com deficiencia mental, agressao ou manifesta^oes do 
espectro do autismo. Elas podem melhorar o estado de humor e a adapta^ao social 
e reduzir o nfvel de atividade. Algumas cria^as comprometidas podem responder 
favoravelmente a clonidina, enquanto outras podem hear simplesmente sedadas. 
A dose inicial e 0,05 mg por dia, que pode ser aumentada para 0,3 mg por dia de 
modo fracionado. A eficacia da clonidina e da guanfacina para o controle da hipe¬ 
ratividade e da agressao, por vezes, diminui apos varios meses de uso. 

A clonidina e a guanfacina podem ser combinadas com o metilfenidato ou a 
dextroanfetamina para tratar a hiperatividade e a desaten^ao, respectivamente. Ha 
um pequeno numero de casos de morte subita em crian^as que usavam clonidina 
com metilfenidato; contudo, nao foi demonstrado conclusivamente que esses me- 
dicamentos contribuiram para o fa to. Os clfnicos devem explicar a farmlia que a 
eficacia e a seguran^a dessa combina^o nao foram pesquisadas em ensaios contro- 
lados. E recomendada avalia^ao cardiovascular periodica, incluindo sinais vitais e 
eletrocardiograma (ECG), se tal associa^o medicamentosa for utilizada. 

Transtorno de estresse pos-traumatico. Exacerba 9 oes agudas do TEPT po¬ 
dem estar associadas a sintomas hiperadrenergicos, como hiperativa^ao, resposta 
excessiva de sobressalto, insonia, pesadelos vividos, taquicardia, agita^ao, hiperten- 
sao e sudorese. Esses sintomas podem responder a clonidina ou - especialmente 
para a melhora durante a noite - a guanfacina. 

Outros transtornos. Outras indica 9 oes potenciais para a clonidina incluem 
transtornos de ansiedade (transtorno de panico, fobias, transtorno obsessivo-com- 
pulsivo [TOC] e transtorno de ansiedade generalizada) e mania, a qual pode ser 
sinergica com o uso do lftio ou da carbamazepina. Relatos empiricos observaram 
a eficacia da clonidina na esquizofrenia e na discinesia tardia. Um adesivo com 
clonidina reduz a hipersaliva 9 ao e a disfagia causadas pela clozapina. O uso da 
clonidina em baixas doses tem-se mostrado eficiente em transtornos da percep 9 ao 
persistentes induzidos por alucinogenos. 

Precauqoes e reaqoes adversas 

Os efeitos adversos mais comuns associados a clonidina sao boca e olhos secos, 
fadiga, seda 9 ao, tonturas, nauseas, hipotensao e constipa 9 ao, que levam a in- 
terrup 9 ao do tratamento em cerca de 10% dos casos. Algumas pessoas tambem 
experimentam disfun 9 ao sexual. E possivel ocorrer desenvolvimento de toleran- 


cia aos efeitos colaterais. Um perfil similar de eventos adversos, mas mais leve, e 
observado com a guanfacina, especialmente em doses de 3 mg ou mais por dia. A 
clonidina e a guanfacina nao devem ser ingeridas por adultos com pressao arrerial 
(PA) abaixo de 90/60 mmHg ou com arritmias cardi'acas, em especial bradicar- 
dia. O surgimento de bradicardia exige a interrup 9 ao gradativa do medicamento. 
A clonidina, em particular, esta associada a seda 9 ao, e, em regra, nao ha desen¬ 
volvimento de tolerancia para esse efeito colateral. Eventos adversos incomuns 
do sistema nervoso central (SNC) incluem insonia, ansiedade e depressao; efeitos 
colaterais raros do SNC envolvem sonhos vividos, pesadelos e alucina 9 oes. A 
reten 9 ao de liquidos associada ao tratamento com clonidina pode ser tratada 
com diureticos. 

A formula 9 ao da clonidina em adesivo transdermico pode causar irrita 9 ao local 
da pele, que pode ser reduzida ao minimo pelo rodi'zio dos locais de aplica 9 ao. 

Overdose. Pessoas que ingerem doses excessivas de clonidina podem apre- 
sen tar coma e pupilas contrafdas, sintomas similares aos de uma overdose de opioi- 
des. Outro sintoma e a redu 9 ao da PA, do pulso e da frequencia respiratoria. A over - 
dose de guanfacina produz uma versao mais branda desses sintomas. A clonidina e 
a guanfacina devem ser evitadas durante a gesta 9 ao e a lacta 9 ao. Pessoas idosas sao 
mais sensiveis ao medicamento do que adultos jovens. As crian 9 as sao suscetiveis 
aos mesmos efeitos adversos dos adultos. 

Abstinencia. A interrup 9 ao abrupta da clonidina pode causar ansiedade, in- 
quieta 9 ao, sudorese, tremor, dor abdominal, palpita 9 oes, cefaleia e um aumento 
drastico da PA. Esses sintomas podem aparecer cerca de 20 horas apos a ultima 
dose e tambem podem ser observados se uma ou duas doses sao omitidas. Um con- 
junto semelhante de sintomas ocasionalmente ocorre dois a quatro dias apos a in- 
terrup 9 ao da guanfacina, mas o curso habitual e um retorno gradual a linha de base 
da PA em dois a quatro dias. Devido a possibilidade de haver sintomas de descon- 
tinua 9 ao, as doses de clonidina e de guanfacina devem ser reduzidas lentamente. 

Interaqoes medicamentosas 

A clonidina e a guanfacina causam seda 9 ao especialmente no inicio do tratamento 
e quando administradas com outras substancias depressoras do SNC, como os bar- 
bituricos, o alcool e os benzodiazepinicos. Deve-se considerar o potencial para os 
efeitos sedativos adicionais, e talvez seja necessaria a redu 9 ao da dose em pacientes 
que utilizam agentes que interferem na condu 9 ao dos nodos atrioventricular e si¬ 
nusal, como os betabloqueadores, os bloqueadores dos canais de calcio e os digita- 
licos. Essa combina 9 ao aumenta o risco de bloqueio atrioventricular e bradicardia. 
A clonidina nao deve ser administrada com antidepressivos tricfclicos (ADTs), pois 
estes podem inibir os efeitos hipotensores dela. 

Interferencias laboratoriais 

Nao ha interferencias laboratoriais conhecidas associadas ao uso da clonidina ou 
da guanfacina. 
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Dosagem e diretrizes clinicas 

A clonidina esta disponfvel em comprimidos de 0,1, 0,2 e 0,3 mg. A dose de inicio 
upica e 0,1 mg por via oral, duas vezes ao dia, podendo ser aumentada em 0,1 mg 
por dia ate o nfvel apropriado (ate 1,2 mg por dia). A clonidina precisa sempre ser 
reduzida gradativamente quando e interrompida, a fim de evitar hipertensao de 
rebote, que pode ocorrer em cerca de 20 horas apos a ultima dose. Uma formula^ao 
transdermica semanal de clonidina esta disponfvel nas doses de 0,1, 0,2 e 0,3 mg 
por dia. A dose de inicio habitual e um adesivo de 0,1 mg/dia, que e trocado a cada 
semana para adultos e a cada cinco dias para crian^as; a dose pode ser aumentada, se 
necessario, a cada uma a duas semanas. A transi^ao da formula^ao oral para a trans¬ 
dermica deve ser realizada de forma gradariva, sobrepondo-as por tres a quatro dias. 

A guanfacina esta disponfvel em comprimidos de 1 e 2 mg. A dose de inicio 
tfpica e 1 mg ao deitar, podendo ser aumentada para 2 mg ao deitar apos tres 
a quatro semanas, se necessario. Independentemente da indica^ao para a qual a 
clonidina ou a guanfacina estiverem sendo utilizadas, o medicamento deve ser sus- 
penso se o indivfduo hear hipotenso (PA abaixo de 90/60 mmHg). Recentemente, 
foi aprovada pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) uma prepara^ao de 
libera^ao lenta de guanfacina (XR). 

IOIMBINA 

A ioimbina e um antagonista dos receptores a 2 -adrenergicos utilizada para tratar 
tanto a disfun^ao sexual idiopatica quanto a induzida por medicamentos. Atual- 
mente, o sildenafil e seus congeneres (ver Cap. 23) e o alprostadil sao considerados 
mais eficazes para essa indica^ao do que a ioimbina. A ioimbina e derivada do 
alcaloide encontrado na Rubaceae e em arvores correlatas e na planta Rauwolfia 
serpentina. 

A^oes farmacologicas 

A ioimbina e absorvida irregularmente apos a administra^ao oral, com biodisponi- 
bilidade variando de 7 a 87%. O metabolismo de primeira passagem pelo ffgado e 
extenso, e ela afeta o sistema nervoso autondmico simpatomimetico, aumentando 
as concentrates plasmaticas da noradrenalina. Sua meia-vida e de 0,5 a 2 horas. 
Clinicamente, a ioimbina produz aumento do tonus parassimpatico (colinergico). 

Indicates terapeuticas 

A ioimbina tern sido utilizada para tratar a disfun^ao eretil. A ere^ao esta relaciona- 
da a atividade colinergica e ao bloqueio a^-adrenergico, que, teoricamente, resul- 
tam em aumento do influxo sangufneo para o penis, redu^ao do fluxo sangufneo 
para fora do penis ou ambos. Ha relatos de que a ioimbina auxilia na neutraliza^ao 
da perda do desejo sexual e da inibi<;ao orgasmica causadas por alguns antide- 
pressivos serotonergicos (p. ex., os inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina 
[ISRSs]). Fim mulheres, a ioimbina nao se mostrou util para essas indicates. 


Precau^oes 

Os efeitos colaterais da ioimbina incluem ansiedade, aumento da PA e da frequen- 
cia cardfaca, aumento da atividade psicomotora, irritabilidade, tremor, cefaleia, 
rubor da pele, tontura, polaciuria, nauseas, vomitos e sudorese. Pacientes com 
transtorno de panico exibem sensibilidade aumentada a ioimbina e experimen- 
tam aumento da ansiedade, da PA e do 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) 
plasmatico. 

A ioimbina deve ser utilizada com cuidado em pacientes do sexo feminino e 
nao deve ser utilizada naqueles com doen^a renal, cardiopatia, glaucoma ou com 
historia de ulcera gastrica ou duodenal. 

Intera^oes medicamentosas 

A ioimbina bloqueia o efeito da clonidina, da guanfacina e de outros agonistas de 
receptores a,. 

Interferences iaboratoriais 

Nao ha interferencias Iaboratoriais conhecidas associadas a ioimbina. 

Dosagem e diretrizes clinicas 

A ioimbina encontra-se disponfvel em comprimidos de 5,4 mg. Sua dosagem no 
tratamento do transtorno eretil e de aproximadamente 18 mg ao dia, adminis- 
trados em doses que variam de 2,7 a 5,4 mg tres vezes ao dia. No caso de efeitos 
adversos significativos, a dose deve primeiro ser reduzida e, a seguir, aumentada 
gradativamente. A ioimbina deve ser utilizada criteriosamente em pacientes psiqui- 
atricos, porque pode haver um efeito adverso sobre seu estado mental. Visto que 
ela nao tern eventos adversos consistentes sobre a disfun^ao eretil, seu uso ainda 
e controverso. Os inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE-5) sao os medicamentos 
preferidos para essa condi^ao. 

PRAZOSINA 

A prazosina e um derivado da quinazolina e pertence a uma nova classe qufmica 
de anti-hipertensivos. E um antagonista dos receptores cij-adrenergicos, diferente- 
mente dos medicamentos antes mencionados, que sao a,-bloqueadores. 

A^oes farmacologicas 

O mecanismo exato da a^ao hipotensiva da prazosina e desconhecido, particular- 
mente seu modo de supressao de pesadelos. Esse medicamento causa a diminui^ao 
da resistencia periferica total, relacionada a sua a^ao antagonista aos receptores 
cq-adrenergicos, e a redu^ao da PA nas posi^oes em pe e em decubito dorsal, com 
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efeito mais evidente na PA diastolica. Apos sua administragao oral, as concentra- 
goes no plasma humano alcangam um pico de aproximadamente 3 horas, com 
meia-vida plasmatica de 2 a 3 horas. Esse medicamento apresenta forte ligagao 
com as protefnas plasmaticas. Nao foi observada tolerancia no tratamento de longa 
duragao. 

Agao terapeutica 

A prazosina e utilizada em psiquiatria para suprimir pesadelos, principalmente os 
associados a TEPT. 

Precaugoes e reagoes adversas 

Durante os ensaios clmicos e as experiences subsequentes de comercializagao, 
as reagoes mais frequences foram tontura (10,3%), cefaleia (7,8%), sonolencia 
(7,6%), desanimo (6,9%), fraqueza (6,5%), palpitagoes (5,3%) e nauseas (4,9%). 
Na maioria dos casos, os efeitos colaterais desapareceram com a continuagao do 
tratamento ou foram tolerados sem qualquer diminuigao da dose do medicamento. 
A prazosina nao deve ser usada por lactantes, nem gestantes. 


TABELA 2.2 

Agonistas dos receptores a 2 -adrenergicos utilizados em psiquiatria 3 


Medicamento 

Prepara^oes 

Dose inicial 
em crian^as 

Varia^ao tipica 
da dosagem 
infantil 

Doseiniciai 
tipica para 
adultos 

Dose tipica 
em adultos 

Comprimidos de 
clonidina 

0,1,0,2,0,3 mg 

0,05 mg/dia 

Comprimidos 
deate 0,3 
mg/dia 
em doses 
divididas 

0,1-0,2 mg 2-4 
vezes ao 

dia 

(0,2-0,8 mg/ 
dia) 

0,3-1,2 mg/dia 
2-3 vezes/ 
dia 

(dose maxima 
1,2 mg/dia) 

Sistema de 
cionidina 
transdermica 

0,1,0,2,0,3 
mg/dia 

0,05 mg/dia 

Adesivos de ate 
0,3 mg/dia 
durante 5 
dias 

(dose maxima 

0,5 mg/dia 
durante 5 
dias) 

0,1 mg/dia 
durante 7 
dias 

Adesivos de 

0,1 mg/dia 
por semana 
(0,6 mg/dia 
durante 7 
dias) 

Guanfacina 

Comprimidos 
de 1 -2 mg 

1 mg/dia ao 
deitar 

1-2 mg/dia ao 
deitar 

(dose maxima 
de 3 mg/dia) 

1 mg/dia ao 
deitar 

1-2 mg/dia ao 
deitar 

(dose maxima 

3 mg/dia) 


a As doses para indicates clinicas, como hipertensao, variam. 


Interagoes medicamentosas 

Nao ha relatos de interagoes medicamentosas adversas. 


Interferencias laboratoriais 

Nao ha relatos sobre interferencias laboratoriais. 


Dosagem e diretrizes clinicas 

Esse medicamento e fornecido em capsulas de 1, 2 e 5 mg e em spray nasal.* As 
doses terapeucicas mais comuns variam de 6 a 15 mg diarios, administrados em 
quantidades fracionadas; doses superiores a 20 mg nao aumentam sua eficacia. 
Quando um diuretico ou outro agente anti-hipertensivo sao acrescidos ao trata¬ 
mento, a dose de prazosina deve ser reduzida a 1 ou 2 mg tres vezes ao dia, e, a 
seguir, o medicamento deve ser suspenso. O uso concomitance de um inibidor da 
PDE-5 pode resulcar em efeitos adicionais de redugao da PA e hipotensao sintoma- 
tica. Portanto, o tratamento com esse inibidor deve ser iniciado em sua menor dose 
em pacientes que fazem uso de prazosina. 

ATabela 2.2 fornece um resumo dos agonistas dos receptores a,-adrenergicos 
utilizados em psiquiatria. 


* N. de R. T.: No Brasil, somente a aprcsencagao em capsulas e comercializada e nas dosa- 
gens de 1, 2 e 4 mg. 




Antagonistas dos receptores 
P-adrenergicos 


Devido a inerva^ao de muiros orgaos e vasos perifericos pela parte simpatica da 
divisao autonomica do sistema nervoso, suas fun<;6es sao basicamente contro- 
ladas, em parte, por uma das duas principals classes de receptores adrenergicos, 
os receptores a (discutidos no Cap. 2, sobre agonistas dos receptores a-adre- 
nergicos) e os receptores p. Alem disso, esses receptores sao subdivididos com 
base em sua a^ao e localiza^ao, sendo encontrados tanto perifericamente como 
no sistema nervoso central (SNC). Pouco depois de o propranolol ter sido 
introduzido no traramento de condi<;oes cardfacas, ocorreram relatos de que 
esse medicamento tambem e util para tratar a agita^ao, e seu uso propagou-se 
rapidamente na psiquiatria. Os cinco antagonistas dos receptores p-adrenergi¬ 
cos de uso mais comum em psiquiatria sao: propranolol, nadolol, metoprolol, 
pindolol e atenolol. 

A (JOES FARMACOLOGICAS 

Os antagonistas dos receptores p-adrenergicos diferem com rela^ao a lipofilia, rotas 
metabolicas, seletividade para receptores p e meias-vidas (Tab. 3.1). A absor^ao dos 
antagonistas dos receptores p-adrenergicos pelo trato gastrinrestinal e variavel. Os 
agentes mais soluveis em lipfdeos (i.e, que sao lipofilicos) tem mais probabilidade 
de cruzar a barreira hematencefalica e penetrar no cerebro; os menos lipofilicos 
apresentam menos probabilidade. Quando sao desejados efeitos sobre o SNC, um 
medicamento lipofflico e preferfvel; quando sao almejadas somente a<;oes periferi- 
cas, um agente menos lipofflico e mais indicado, 

O propranolol, o nadolol, o pindolol e o labetalol* tem essencialmente a mes- 
ma potencia tanto sobre os receptores como sobre os p,, enquanto o metoprolol 
e o atenolol tem maior afinidade pelos receptores p ] do que pelos p 7 . A relativa se¬ 
letividade P ] confere menos efeitos pulmonares e vasculares a esses medicamentos, 
embora devam ser utilizados com cuidado em pessoas asmaticas, porque exercem 
alguma atividade sobre os receptores p v 

O pindolol apresenta efeitos simpatomimeticos alem de sua a^ao antagonista 
dos receptores p, o que tem permitido sua utiliza^ao para potencializar os antide- 
pressivos. O pindolol, o propranolol e o nadolol tem alguma atividade antagonista 
nos receptores 5-HT . 


* N. de R. T.: O labetalol nao esta disponfvel para comcrcializavao no Brasil. 


Manual de Farmacologia Psiquiatrica de Kaplan & Sadock 57 






58 Sadock, Sadock&Sussman 


INDICATES TERAPEUTICAS 
Transtornos de ansiedade 

O propranolol e util para o tratamento da fobia social, principalmente para a an¬ 
siedade de desempenho (p. ex., a ansiedade incapacitante antes de uma performance 
musical). Ha dados dispomveis tambem sobre sua utiliza^ao nos transtornos de 
panico, de estresse pos-traumatico (TEPT) e de ansiedade generalizada. Na fobia 
social, a abordagem comum de tratamento e administrar 10 a 40 mg de proprano¬ 
lol 20 a 30 minutos antes da situa^ao desencadeadora de ansiedade. Os individuos 
podem fazer um teste com um dos antagonistas dos receptores p-adrenergicos 
antes de utiliza-lo em uma situa^ao desencadeadora de ansiedade, para evitarem 
a experimenta^ao de algum efeito adverso do medicamento ou da dosagem. Os 
antagonistas dos receptores p-adrenergicos podem obnubilar a cogni^ao em certos 
individuos. Alem disso, sao menos eficazes para o tratamento do transtorno de 
panico do que os benzodiazepinicos ou os inibidores seletivos da recapta^ao de 
serotonina (ISRSs). 

Tremor postural induzido pelo litio 

Os antagonistas dos receptores p-adrenergicos sao beneficos no tremor postu¬ 
ral induzido por litio e outros medicamentos, como, por exemplo, antidepres- 
sivos tricfclicos (ADTs) e valproato. A abordagem inicial para esse transtorno do 
movimento inclui diminuir a dose do litio, eliminar fatores agravantes, como a 
caferna, e administrar o litio na hora de dormir. Contudo, se essas interven^oes 
forem inadequadas, o propranolol, na faixa de 20 a 160 mg por dia, administra- 
do em duas ou tres doses, em geral e eficaz para o tratamento do tremor postural 
induzido pelo litio. 

Acatisia aguda induzlda por neurolepticos 

Muitos estudos tern demonstrado que os antagonistas dos receptores p-adrenergicos 
podem ser eficazes no tratamento da acatisia aguda induzida por neurolepticos. A 
maioria dos clinicos acredita que eles sejam mais eficientes para essa indica^ao do 
que os anticolinergicos ou os benzodiazepinicos. Os antagonistas dos receptores 
p-adrenergicos nao sao eficazes no tratamento de transtornos do movimento indu- 
zidos por neurolepticos, como a distonia aguda e o parkinsonismo. 

Agressao e comportamento violento 

Os antagonistas dos receptores p-adrenergicos podem ser eficazes na redu^ao de 
diversas manifesta^oes agressivas e violentas em individuos com transtornos do 
controle dos impulsos, esquizofrenia e agressividade associada a lesoes cerebrais, 
como traumatismos, tumores, lesao anoxica, encefalite, dependencia de alcool e 
doen^as degenerativas (p. ex., coreia de Huntington). 
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Abstinencia de alcool 

Ha relatos de que o propranolol e util como coadjuvante dos benzodiazepinicos, 
mas nao como agente isolado no tratamento da abstinencia de alcool. E sugerido o 
seguinte esquema de dosagem: nao usar propranolol com uma frequencia cardiaca 
abaixo de 50 bpm, 50 mg de propranolol para uma frequencia cardiaca entre 50 e 79 
bpm e 100 mg do medicamento para uma frequencia cardiaca de 80 bpm ou mais. 

Potencializa^ao de antidepressivos 

O pindolol tern sido utilizado para potencializar e acelerar os efeitos antidepressi¬ 
vos de ISRSs, dos agentes tricfclicos e da eletroconvulsoterapia. Pequenos estudos 
tern demonstrado que o pindolol, quando administrado no inicio do tratamento 
antidepressivo, pode encurtar as duas a quatro semanas habituais de latencia da 
resposta aos antidepressivos em varios dias. Como os antagonistas dos receptores 
p-adrenergicos podem induzir depressao em algumas pessoas, as estrategias de po- 
tencializa^ao com esses medicamentos necessitam ser mais bem esclarecidas em 
ensaios controlados. 

Outros transtornos 

Diversos relatos de casos e estudos controlados apresentaram dados indicando que 
os antagonistas dos receptores p-adrenergicos podem ter um beneffcio modesto em 
individuos com esquizofrenia ou sintomas mamacos. Esse agentes tambem tern 
sido utilizados em alguns pacientes com gagueira (Tab. 3.2). 

PRECAUgOES E REA0ES ADVERSAS 

Os antagonistas dos receptores p-adrenergicos sao contraindicados para pacientes 
com asma, diabetes insulino-dependente, insuficiencia cardiaca congestiva, doen- 
9 a vascular significativa, angina persistente e hipertireoidismo. A contraindica 9 ao 
em diabeticos deve-se ao fato de esses medicamentos antagonizarem a resposta 
fisiologica normal a hipoglicemia. Os antagonistas dos receptores p-adrenergicos 

TABELA 3.2 

Utiliza^ao psiquiatrica dos antagonistas dos receptores p-adrenergicos 


Definidamente eficazes 
Ansiedade de desempenho 
Tremor induzido pelo litio 
Acatisia induzida por neurolepticos 
Provavelmente eficazes 

Tratamento adjuvante na abstinencia de alcool e em outros transtornos reiacionados a substancias 
Tratamento adjuvante para comportamento agressivo ou violento 
Possivelmente eficazes 

Potencializa^ao antipsicotica 
Potencializagao antidepressiva 
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podem piorar os defeitos da condu^ao atrioventricular (AV), produzindo bloqueio 
AV completo e morte. Se o clinico decidir que a rela^ao risco-beneficio justifica a 
tentativa de um antagonista dos receptores P-adrenergicos em um indivi'duo com 
uma dessas condi^oes clinicas coexistente, um agente pj-seletivo deve ser a primeira 
escolha. Todos os antagonistas dos receptores p-adrenergicos atualmente disponi- 
veis sao excretados no leite materno e devem ser administrados com cuidado em 
lactantes. 

Os efeitos adversos mais comuns dos antagonistas dos receptores P-adrenergicos 
sao hipotensao e bradicardia. Em pessoas sob risco para esses efeitos adversos, uma 
dose-teste de 20 mg por dia de propranolol pode ser administrada para avaliar a 
rea 9 ao ao medicamento. Depressao tern sido associada a antagonistas dos recep¬ 
tores P lipoftlicos, como o propranolol, mas essa e provavelmente uma situa^ao 
rara. Nauseas, vomitos, diarreia e constipa^o tambem podem ser causados pelo 
tratamento com esses agentes. Efeitos colaterais graves do SNC (p. ex., agita^ao, 
confusao e alucina^oes) sao raros. A Tabela 3.3 lista os efeitos adversos provaveis 
dos antagonistas dos receptores p-adrenergicos. 

INTERACTS MEDICAMENTOSAS 

A administra<;ao concomitante de propranolol produz aumento das concentrates 
plasmaticas de antipsicoticos, anticonvulsivantes, teofilina e levotiroxina. E possi- 

TABELA 3.3 

Efeitos adversos e toxicidade dos antagonistas dos receptores p-adrenergicos 


Cardiovasculares 

Hipotensao 

Bradicardia 

Insuficiencia cardiaca congestiva (em pacientes com fungao miocardica comprometida) 
Respiratorios 

Asma (risco menor com os medicamentos p^seletivos) 

Metabolicos 

Piora da hipoglicemia em diabeticos em uso de insulina ou agentes orais 
Gastrintestinais 
Nauseas 
Diarreia 
Dor abdominal 
Fungao sexual 
Impotencia 
Neuropsiquiatricos 
Prostragao 
Fadiga 
Disforia 
Insonia 

Pesadelos vividos 
Depressao (rara) 

Psicose (rara) 

Outros (raros) 

Fenomeno de Raynaud 
Doenga de Peyronie 
Sindrome de abstinencia 

Rebote causando piora da angina de peito preexistente quando os antagonistas dos receptores 
P-adrenergicos sao interrompidos 


vel que outros antagonistas dos receptores p-adrenergicos tenham efeitos simila- 
res. Os antagonistas dos receptores p-adrenergicos que sao eliminados pelos rins 
podem ter ates semelhantes sobre medicamentos que tambem sejam eliminados 
pela via renal. Os barbituricos, a fenitoi'na e a nicotina aumentam a eliminato dos 
antagonistas dos receptores P-adrenergicos metabolizados pelo ffgado. Varios rela- 
tos associaram crises hipertensivas e bradicardia a coadministra^ao de antagonistas 
dos receptores P-adrenergicos e inibidores da monoaminoxidase [IMAOs]. Pode 
ocorrer depressao da contratilidade do miocardio e da condu^ao do nodo AV com 
a administrate concomitante de um antagonista dos receptores p-adrenergicos e 
inibidores dos canais de calcio. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

Os antagonistas dos receptores P-adrenergicos nao interferem nos testes de labo- 
ratorio habituais. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

O propranolol encontra-se disponfvel em comprimidos de 10, 20, 40, 60, 80 e 90 mg; 
em solu 9 oes de 4, 8 e 80 mg/mL; e em capsulas de libera 9 ao prolongada de 60, 80, 
120 e 160 mg. O nadolol encontra-se dispomvel em comprimidos de 20, 40, 80, 120 
e 160 mg. O pindolol esta dispomvel em comprimidos de 3 e 10 mg. O metoprolol 
encontra-se dispomvel em comprimidos de 30 e 100 mg e em comprimidos de libe- 
ra 9 ao prolongada de 50, 100 e 200 mg. O atenolol e encontrado em comprimidos de 
25, 50 e 100 mg. O acebutolol encontra-se dispomvel em capsulas de 200 e 400 mg.* 

Para o tratamento de transtornos cronicos, a administra 9 ao do propranolol, em 
geral, e iniciada com 10 mg via oral tres vezes ao dia ou 20 mg via oral duas vezes ao dia. 
A dose pode ser aumentada em 20 a 30 mg por dia ate que o efeito terapeutico comece 
a aparecer e deve ser mantida na faixa apropriada para o transtorno em tratamento. 
O tratamento de comportamento agressivo por vezes necessita de doses de ate 80 mg 
por dia, e os efeitos terapeuticos podem nao ser observados ate que o individuo tenha 
recebido a dose maxima por quatro a oito semanas. Para o tratamento de fobia social, 
principalmente a ansiedade de desempenho, os pacientes devem ingerir 10 a 40 mg de 
propranolol 20 a 30 minutos antes da atividade que pretendem desempenhar. 

O pulso e a PA devem ser medidos regularmente, e o medicamento deve ser 
suspenso se a frequencia do pulso estiver abaixo de 50 bpm ou se a PA sistolica esti- 
ver abaixo de 90 mmHg. O medicamento deve ser interrompido temporariamente 
na presen 9 a de tonturas graves, ataxia ou sibilos. O tratamento com antagonistas 
dos receptores P-adrenergicos nunca deve ser interrompido abruptamente. A dosa- 
gem do propranolol deve ser reduzida de modo gradativo em 60 mg por dia ate que 
a dose de 60 mg por dia seja atingida; apos, ele deve ser reduzido gradativamente 
em 10 a 20 mg por dia a cada tres ou quatro dias. 


* N. de R. T.: No Brasil, as apresentacoes dispomveis sao as seguintes: a) propanolol: 10, 40 
e 80 mg; b) nadolol: 40 c 80 mg; c) pindolol: 5 e 10 mg; d) metoprolol: 100 mg; e) atenolol: 
25, 50 e 100 mg. O acetobutol nao e comcrcializado no Brasil. 
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Anticolinergicos e amantadina 


Os medicamentos anticolinergicos bloqueiam as a^oes da atropina. Na pratica cli- 
nica da psiquiatria, esses farmacos sao utilizados principalmente como tratamento 
para transtornos do movimento induzidos por medicamentos, sobretudo o parkin- 
sonismo induzido por neurolepticos, a distonia aguda induzida por neurolepticos 
e o tremor postural induzido por medica 9 oes. A amantadina e utilizada especial- 
mente para o tratamento de transtorno do movimento induzido por medicamen¬ 
tos, como o parkinsonismo induzido por neurolepticos. E indicada tambem como 
agente antiviral na profilaxia e no tratamento de infec<;ao por influenza A. 

ANTICOLINERGICOS 
A^des farmacologicas 

Todos os medicamentos anticolinergicos sao bem absorvidos pelo trato gastrintes- 
tinal (GI) apos a administra^ao oral e sao suficientemente lipofflicos para penetrar 
no sistema nervoso central (SNC). O triexifenidil e a benztropina atingem o pico 
de concentra^ao plasma tica em 2 a 3 horas apos a admin is tra^ao oral e tern uma 
dura^ao de a^ao de 1 a 12 horas. A benztropina e absorvida de forma igualmente 
rapida pela via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV); a administra^ao IM e pre- 
ferida em virtude de seu baixo risco de rea^oes adversas. 

Os seis medicamentos anticolinergicos listados neste capitulo (Tab. 4.1) blo¬ 
queiam os receptores muscarmicos de acetilcolina, e a benztropina tambem tern 
alguns efeitos anti-histammicos. Nenhum dos anticolinergicos disponiveis exerce 
qualquer efeito nos receptores nicotinicos de acetilcolina. Desses seis medicamen¬ 
tos, o triexifenidil e o mais estimulante, talvez atuando por meio de neuronios do- 
paminergicos, e a benztropina e a menos estimulante, sendo, dessa forma, a menos 
associada a potencial para abuso. 


Indicates terapeuticas 

A principal indica^ao dos anticolinergicos na pratica psiquiatrica e para parkinso¬ 
nismo induzido por neurolepticos , caracterizado por tremor, rigidez, o sinal da “roda 
denteada”, bradicinesia, sialorreia, postura encurvada para frente e pernas inquie- 
tas. Todos os anticolinergicos disponiveis sao igualmente eficazes no tratamento 
dos sintomas parkinsonianos. O parkinsonismo induzido por neurolepticos e mais 
comum em idosos e e observado com mais frequencia com antagonistas dos recep¬ 
tores de dopamina (ARDs) de alta potencia, como, por exemplo, o haloperidol. 
O inicio dos sintomas geralmente ocorre apos duas a tres semanas de tratamento. 
A incidencia do parkinsonismo induzido por neurolepticos e significativamente 


mais baixa com os novos medicamentos antipsicoticos da classe dos antagonistas 
de serotonina e dopamina (ASDs). 

Outra indica^o dos anticolinergicos e para o tratamento da distonia aguda 


induzida por neurolepticos , que e mais comum em homens jovens. Essa cond^ao 
geralmente ocorre cedo durante o curso do tratamento, esta associada ao uso de 
ARDs de alta potencia (p. ex., o haloperidol) e costuma afetar os musculos do 
pesco 90 , da lingua, da face e do dorso. Os medicamentos anticolinergicos sao efi- 
cientes tanto no tratamento das distonias em curto prazo como na profilaxia contra 
as distonias agudas induzidas por neurolepticos. 

A acatisia caracteriza-se por sensagao subjetiva e objetiva de inquietude, an- 
siedade e agitagao. Embora seja razoavel uma tentativa com anticolinergicos para 
o tratamento da acatisia aguda induzida por neurolepticos, esses medicamentos 
em geral nao sao considerados tao eficazes como os antagonistas dos receptores 
p-adrenergicos, os benzodiazepinicos e a clonidina. 


Precaugoes e rea^des adversas 

Os efeitos adversos dos medicamentos anticolinergicos devem-se ao bloqueio dos 
receptores muscarmicos de acetilcolina. Esses medicamentos devem ser utilizados 
com cuidado por pessoas com hipertrofia prostatica, reten 9 §o urinaria e glaucoma 
de angulo estreito. Os anticolinergicos sao ocasionalmente empregados como subs- 
tancias de abuso devido as suas propriedades moderadas de eleva 9 ao do estado de 
humor, principalmente o triexifenidil. 

Um dos efeitos adversos mais graves associados a toxicidade dos anticolinergicos 
6 a intoxica 9 ao anticolinergica, que se caracteriza por delirium , coma, convulsoes, 
agita 9 ao, alucina 9 oes, hipotensao grave, taquicardia supraventricular e manifesta 9 oes 
perifericas — rubor, midriase, pele seca, hipertermia e redu 9 §o dos ruidos dos movi- 
mentos intestinais. O tratamento deve iniciar pela interrup 9 ao imediata de todos os 



TABELA 4.1 

Medicamentos anticolinergicos 


Nomegenerico 

Dose do 
comprimido 

Injetave! 

Dose oral diaria 

Dose IM ou IV a 
curto prazo 

Benztropina* 

0,5; 1; 2 mg 

1 mg/mL 

1-4 mg 1 a 3 vezes 

1-2 mg 

Biperideno 

2 mg 

5 mg/mL 

2 mg 1 a 3 vezes 

2 mg 

Etopropazina* 

10; 50 mg 

- 

50-100 mg 1 a 3 
vezes 

- 

Orfenadrina 

100 mg 

30 mg/mL 

50-100 mg 3 vezes 

60 mg IV 

administrados 
em 5 min 

Procididina* 

5 mg 

- 

2,5-5 mg 

3 vezes 


Triexifenidil 

2; 5 mg 

elixir 2 mg/5 mL 

- 

2-5 mg 2 a 4 vezes 

■ 


IM: intramuscular; IV: intravenosa. 


* N. de R. T.: Nao comercializados no Brasil. 
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medicamentos anticolinergicos. A sindrome de intoxica^ao anticolinergica pode ser 
diagnosticada e tratada com fisostigmina, um inibidor da anticolinesterase, 1 a 2 mg 
IV (1 mg a cada 2 minutos) ou IM a cada 30 ou 60 minutos. O tratamento com 
a fisostigmina deve ser utilizado somente em casos graves e na presenga de moni- 
toramento cardfaco de emergencia e servi^os de suporte cardiovascular dispomveis, 
porque o agente pode produzir hipotensao grave e broncoconstrigao. 

tnteraqoes medicamentosas 

As intera^oes medicamentosas mais comuns ocorrem quando os anticolinergicos 
sao administrados com psicotropicos que tambem tern alta atividade anticoliner¬ 
gica, como os ARDs, os medicamentos triciclicos e tetraaclicos e os inibidores 
da monoaminoxidase (IMAOs). Muitos outros medicamentos prescritos e pre- 
paratoes vendidas sem receita medica tambem induzem atividade anticolinergica 
significativa. A administrado conjunta desses farmacos pode acarretar uma sindro¬ 
me de intoxica^ao anticolinergica potencialmente fatal. Os medicamentos antico¬ 
linergicos tambem podem retardar o esvaziamento gastrico, reduzindo, assim, a 
absor^ao de farmacos que sao decompostos no estomago e em geral absorvidos no 
duodeno (p. ex., a levodopa e os ARDs). 

Interferencias laboratoriais 

Nao ha interferencias laboratoriais conhecidas associadas aos anticolinergicos. 

Dosagem e diretrizes clmicas 

Os seis medicamentos anticolinergicos discutidos neste capftulo estao dispomveis 
em varios tipos de prepara^oes (verTab. 4.1). 

Parkinsonismo induzido por neurolepticos. Para o tratamento desse 
transtorno, e administrado o equivalente a 1 a 3 mg de benztropina uma ou duas 
vezes por dia. O medicamento anticolinergico deve ser utilizado por quatro a oito 
semanas e, entao, deve ser retirado para que se avalie se o paciente ainda necessita 
dele. Os medicamentos anticolinergicos devem ser reduzidos gradativamente por 
uma a duas semanas. 

O tratamento com anticolinergicos como profilaxia contra o desenvolvimen- 
to do parkinsonismo induzido por neurolepticos em geral nao esta indicado, ja 
que os sintomas deste, no inicio, cosrumam ser moderados e gradativos, per- 
mitindo ao clmico iniciar a interven^ao somente quando claramente indicada. 
Contudo, em homens jovens, a profilaxia pode estar indicada, em especial se 
um ARD de alta potencia estiver sendo utilizado. O clmico deve tentar retirar o 
medicamento antiparkinsoniano em quatro a seis semanas para avaliar se seu uso 
conrinuo e necessario. 

Distonia aguda induzida por neurolepticos. Para o tratamento em curto 
prazo e profilaxia dessa condi^ao, 1 a 2 mg de benztropina ou o equivalente de 
outro medicamento devem ser administrados por via IM. A dose pode ser repetida 


em 20 a 30 minutos, se necessario. Se apos mais 20 a 30 minutos ainda nao houver 
melhora, um benzodiazepfnico (p. ex., 1 mg de lorazepam IM ou IV) deve ser 
administrado. A distonia laringea e uma emergencia medica que deve ser tratada 
com benztropina, ate 4 mg em 10 minutos, seguida por 1 a 2 mg de lorazepam, 
administrado lentamente por via IV. 

A profilaxia contra as distonias esta indicada para pessoas com episodio previo 
ou de alto risco (homens jovens usando ARD de alta potencia). O tratamento 
profilatico e administrado por quatro a oito semanas e, a seguir, retirado gradativa¬ 
mente em uma a duas semanas para permitir a avalia^ao da necessidade de seu uso 
continuado. A utilizado profilatica de anticolinergicos em pessoas que necessitam 
de medicamentos antipsicoticos tem-se tornado cada vez mais discutlvel devido a 
disponibilidade dos ASDs, que sao relativamente livres de efeitos parkinsonianos. 

Acatisia. Conforme mencionado anteriormente, os anticolinergicos nao sao 
os medicamentos de escolha para essa cond^ao. Os antagonistas dos receptores 
p-adrenergicos (Cap. 3), e talvez os benzodiazepinicos (Cap. 8) e a clonidina (Cap. 
2), sao preferiveis e devem ser experimentados inicialmente. 

AMANTADINA 

A amantadina e um medicamento antiviral usado na profilaxia e no tratamento da 
influenza. Descobriu-se que tern propriedades antiparkinsonianas e atualmente e 
utilizada para tratar essa condi^ao, bem como as acinesias e outras manifesta^oes 
extrapiramidais, incluindo os tremores periorais focais (“sindrome do coelho”). 

Aqoes farmacologicas 

A amantadina e bem absorvida pelo rrato GI; apos sua administrado oral, atinge 
o pico de concentra^ao plasmatica em cerca de 2 a 3 horas, tern meia-vida de 12 a 
18 horas e alcanna nfveis de concentrado plasmatica estaveis aproximadamente em 
quatro a cinco dias de tratamento. E excretada intacta na urina. Suas concentrators 
plasmaticas podem ser ate duas vezes mais altas em idosos do que em jovens adultos. 
Em pacientes com insuficiencia renal, a amantadina fica acumulada no organismo. 

A amantadina aumenta a neurotransmissao dopaminergica no SNC; contudo, 
o mecanismo preciso desse efeiro e desconhecido. Tal mecanismo pode envolver 
a liberado de dopamina das vesiculas pre-sinapticas, um bloqueio da recaptado 
de dopamina dentro dos terminais nervosos pre-sinapticos ou uma ado agonista 
sobre os receptores pos-sinapticos de dopamina. 

Indicates terapeuticas 

A principal indicado da amantadina em psiquiatria e no tratamento de sinais e 
sintomas extrapiramidais, como parkinsonismo, acinesia e a denominada “sin- 
drome do coelho” (tremor perioral focal do tipo coreoatetoide), causada pela 
administrado de ARDs ou ASDs. A amantadina e tao eficaz quanto os antico¬ 
linergicos (p. ex., benztropina) para essas indicates, produzindo melhora em 
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aproximadamente 50% dos casos. Entretanto, em geral nao e tao eficaz como 
os anticolinergicos no tratamento das rea^oes distonicas agudas, tampouco na 
discinesia tardia e acatisia. 

A amantadina e uma alternativa razoavel para pessoas com sintomas extrapira- 
midais sensi'veis aos efeitos adicionais dos anticolinergicos, particularmente aquelas 
que usam um ARD de baixa potencia ou para idosos. Individuos idosos sao pre- 
dispostos aos efeitos adversos dos anticolinergicos tanto no SNC (como delirium 
anticolinergico) quanto no sistema nervoso periferico, como no caso de reten^ao 
urinaria. A amantadina esta menos associada a comprometimento de memoria do 
que os anticolinergicos. 

Ha relatos de que a amantadina e benefica no tratamento de alguns efeitos 
colaterais associados aos inibidores seletivos da recaptagao de serotonina, tais como 
letargia, fadiga, anorgasmia e inibi^ao ejaculatoria. 

A amantadina e utilizada na pratica clinica geral para o tratamento de todos os 
tipos de parkinsonismo, inclusive o idiopatico. 

Precau^oes e reaches adversas 

Os efeitos mais comuns sobre o SNC sao tonturas leves, insonia e dificuldade de 
concentra^ao (dose-dependente), que ocorrem em 5 a 10% das pessoas. Tambem 
sao observadas irritabilidade, depressao, ansiedade, disartria e ataxia em 1 a 5% 
dos individuos sob tratamento com esse medicamento. Foram relatados efeitos 
colaterais mais graves sobre o SNC, incluindo convulsoes e sintomas psicoticos. A 
nausea e o evento adverso periferico mais comum da amantadina. Tambem foram 
descritas cefaleia, perda de apetite e manchas na pele. 

Livedo reticular nas pernas (uma colora^ao purpura da pele, causada por va- 
sodilata^ao) tambem foi detectado em ate 5% das pessoas que usam a amantadina 
por mais de um mes. Em geral, esse efeito colateral diminui com a eleva^ao das 
pernas e se resolve em quase todos os casos quando o medicamento e retirado. 

A amantadina esta relativamente contraindicada em pacientes com doen$a 
renal ou convulsoes. Deve ser utilizada com cuidado em pessoas com edema ou 
doen<;a cardiovascular. Alguma evidencia indica que a amantadina e teratogenica 
e, portanto, nao deve ser administrada em gestantes. Como e excretada no leite 
materno, mulheres que estao amamentando nao devem receber o medicamento. 

As tentativas de suicidio por meio de overdoses de amantadina podem ser fatais. 
Os sintomas incluem psicose toxica (confusao, alucina^oes, agressividade) e parada 
cardiopulmonar. Nesse caso, e indicado tratamento de emergencia, comegando 
com lavagem gastrica. 

Intera^oes medicamentosas 

A administra^ao conjunta de amantadina e fenelzina ou outros IMAOs pode resul- 
tar em um aumento significativo da pressao arterial em repouso. A coadministra^ao 
de amantadina com um estimulante do SNC pode causar insonia, irritabilida¬ 
de, nervosismo e possivelmente convulsoes e batimentos cardfacos irregulares. A 
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amantadina nao deve ser usada com anticolinergicos, porque os efeitos adversos 
indesejaveis - como confusao, alucina^oes, pesadelos, boca seca e visao turva — 
podem ser exacerbados. 

Doses e diretrizes clmicas 

A amantadina encontra-se disponivel em capsulas de 100 mg e em suspensao de 
50 mg/5 mL.* A dose inicial habitual e de 100 mg por via oral duas vezes ao 
dia, embora possa ser aumentada com cautela para ate 200 mg por via oral duas 
vezes ao dia, se indicado. Deve ser utilizada em paciente com comprometimento 
renal somente sob acompanhamento de um nefrologista. Se for bem-sucedida no 
tratamento dos sintomas extrapiramidais induzidos por medicamentos, deve ser 
mantida por quatro a seis semanas e, a seguir, interrompida para observar se o 
paciente desenvolveu tolerancia aos efeitos neurologicos adversos do antipsicotico. 
A amantadina deve ser reduzida gradativamente em uma a duas semanas se for 
tomada a decisao de interromper seu uso. As pessoas que estao sob tratamento com 
amantadina nao devem ingerir bebidas alcoolicas. 


* N. de R. T.: No Brasil, encontra-se disponivel somente a apresenracao de comprimidos de 
100 mg. 
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fTs 

Anticonvulsivantes 


Os medicamentos anticonvulsivantes mais recentes descritos neste capitulo foram 
desenvolvidos para o tratamento de epilepsia; no entanto, constatou-se tambem 
que apresentam efeitos beneficos nos transtornos psiquiatricos. Aiem disso, eles sao 
usados no relaxamento dos musculos esqueleticos e na dor neurogenica. Esses me¬ 
dicamentos sao dotados de varios mecanismos, incluindo o aumento da fungao do 
acido y-aminoburirico (GABA, gabaergica) ou a redugao da fungao glutamatergica. 
Este capitulo aborda seis novos anticonvulsivantes: gabapentina, levetiracetam,* 
pregabalina, tiagabina,* topiramato e zonisamida,* bem como um dos primeiros 
anticonvulsivantes utilizados, a fenitoina. A carbamazepina, o valproato, a lamotri- 
gina e a oxcarbazepina sao abordados em capftulos separados. 

Em 2008, a U.S. Food and Drug Administration (FDA) divulgou um alerta 
de que esses medicamentos podem aumentar o risco de ideagao ou atos suicidas em 
algumas pessoas, quando comparados a placebos; no entanto, o risco relativo para 
suicidio era mais alto em pacientes com epilepsia do que naqueles com transtor¬ 
nos psiquiatricos. Alguns dados da literatura, porem, contradizem a advertencia da 
FDA com relagao ao uso de anticonvulsivantes e o risco de ideagao suicida. Esses 
estudos sugerem que tais medicamentos talvez tenham um efeito protetor contra as 
ideias suicidas no transtorno bipolar. Considerando-se o aumento do risco inerente 
de suicidio em pessoas com esse tipo de transtorno psiquiatrico, os clmicos devem 
estar cientes dessas controversias. 

GABAPENTINA 

A gabapentina foi apresentada, inicialmente, como um medicamento antiepiletico, 
que, entretanto, mostrou ter efeitos sedativos uteis em algumas condigoes psiquiatri- 
cas, especialmente na insonia. Tambem foi constatado seu efeito benefico na redugao 
da dor neuropatica, inclusive da neuralgia pos-herpetica. A gabapentina e usada em 
transtornos de ansiedade (fobia social e transtorno de panico), mas nao como prin¬ 
cipal intervengao na mania ou nos transtornos do humor resistentes ao tratamento. 

Agoes farmacologicas 

A gabapentina circula praticamente livre no sangue e nao e perceptivelmente meta- 
bolizada em humanos. E eliminada, sem modificagoes, pela excregao renal e pode 
ser removida por hemodialise. Os alimentos aletam apenas moderadamente a taxa 
e a extensao de sua absorgao. Em idosos, sua depuragao e reduzida, necessitando de 
ajustes na dose. Aparentemente, a gabapentina aumenta o GABA cerebral e tam- 

* N. de R. T.: Nao disponiveis no Brasil. 


bdm inibe a smtese do glutamato, aumenta a serotonina no sangue total humano e 
jnodula os canais de calcio para reduzir a liberagao de monoaminas. Tern atividade 
anticonvulsivante e antiespastica, com efeitos antinociceptivos na dor. 

Indicates terapeuticas 

Em neurologia, a gabapentina e utilizada tanto para o tratamento das epilepsias genera- 
lizadas como das parciais. E eficaz na redu^ao da dor resultante da neuralgia pos-herpe- 
dca e de outras sindromes dolorosas associadas a neuropatia diabetica, dor neuropatica 
do cancer, fibromialgia, meralgia parestesica, amputagao e cefaleia. Descobriu-se que 
esse anticonvulsivante e tambem eficaz em alguns casos de prurido cronico. 

Em psiquiatria, a gabapentina e utilizada como agente hipnotico devido a seus 
efeitos sedativos. Tambem tern propriedades ansioliticas, beneficiando pacientes 
com transtorno de ansiedade social e transtorno de panico. Reduz a fissura pelo 
alcool, melhorando o humor, em alguns indivfduos, e, por isso, e util em certos 
pacientes deprimidos. Algumas pessoas com transtorno bipolar sao beneficiadas 
quando a gabapentina e usada com estabilizadores do humor. 

Precau^oes e rea^oes adversas 

Os efeitos adversos sao leves, sendo os mais comuns a sonolencia diurna, a ataxia e 
a fadiga, geralmente relacionadas a dose. A overdose (superior a 45 g) foi associada 
a diplopia, fala incompreensfvel, letargia e diarreia, mas todos os pacientes se recu- 
peraram. Essa substancia e classificada na categoria gestacional Cee excretada no 
leite materno, portanto e melhor evita-la em gestantes e lactantes. 

Intera^oes medicamentosas 

A biodisponibilidade da gabapentina pode diminuir em cerca de 20% quando 
administrada com antiacidos. Em geral, nao ha interagoes medicamentosas. Seu 
uso cronico nao interfere na administrate de lftio. 

Interferencias laboratoriais 

A gabapentina nao interfere em quaisquer testes laboratoriais, embora haja relatos 
espontaneos de resultados positivos ou falso-positivos em screenings toxicologicos 
para anfetaminas, barbituricos, benzodiazepfnicos e maconha. 

Dosagem e diretrizes chnicas 

A gabapentina e bem tolerada, e sua dosagem pode ser aumentada ate a faixa de 
manutengao em poucos dias. Uma abordagem geral e iniciar com 300 mg no pri- 
meiro dia, aumentar para 600 mg no segundo dia, 900 mg no terceiro dia, com 
aumentos subsequentes ate 1.800 mg por dia, em doses divididas de acordo com 
a necessidade de alivio sintomatico. As doses totais diarias, ao final, tendem a estar 
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entre 1.200 e 2.400 mg por dia, mas as vezes os resultados podem ser alcan^ados 
com doses tao baixas quanto 200 a 300 mg por dia, especialmente em idosos. A 
seda^ao e, em geral, o unico fator limitante na determina^ao da dose. Alguns pa- 
cientes chegam a utilizar doses de ate 4.800 mg diarios. 

A gabapentina encontra-se disponfvel em capsulas de 100, 300 e 400 mg, em 
comprimidos de 600 e 800 mg e em solu^ao oral de 250 mg/5 mL.* Ainda que a 
interrup^ao abrupta desse medicamento nao cause efeitos de abstinencia, todos os 
anticonvulsivantes devem ser reduzidos de modo gradual. 

TOPIRAMATO 

O topiramato foi desenvolvido como um anticonvulsivante, cuja utilidade tambem 
foi percebida em varias condi^oes neurologicas e psiquiatricas, incluindo a pre- 
ven^ao de enxaqueca, o tratamento de obesidade, bulimia e compulsao alimentar 
periodica, e a dependencia de alcool. 

A^oes farmacologicas 

O topiramato tern efeitos gabaergicos e aumenta o GABA cerebral em humanos. 
Sua biodisponibilidade oral e de 80%, nao sendo alterada significativamente pelos 
alimentos. Esse medicamento apresenta 15% de liga^ao a protefnas e cerca de 70% 
de elimina^ao pelos rins. Em caso de insuficiencia renal, a depura^ao do topirama¬ 
to diminui em aproximadamente 50%, portanto a dose precisa ser reduzida. Sua 
meia-vida encontra-se em torno de 24 horas. 

Indicates terapeuticas 

O topiramato e usado principalmente como um medicamento antiepiletico, sen¬ 
do considerado superior ao placebo como monoterapia em pacientes com epi¬ 
lepsia. E tambem utilizado na preven^ao de enxaqueca, cessa^ao do tabagismo, 
sindromes dolorosas (p. ex., dor lombar), transtorno de estresse pos-traumatico 
(TEPT) e tremor essencial. Esse medicamento tem sido associado a perda de 
peso, portanto geralmente e usado para compensar o ganho de peso causado por 
varios psicotropicos. Alem disso, e empregado na obesidade em geral e na buli¬ 
mia nervosa e nos transtornos de compulsao alimentar periodica. Pode reduzir 
o comportamento automutilante em pacientes com transtorno da personalida- 
de borderline . E de pouco ou nenhum beneffcio na interven^o de transtornos 
psicoticos. Em um estudo, a combina 9 ao de topiramato e bupropiona mostrou 
alguma eficacia na depressao bipolar, porem, ensaios duplos-cegos, controlados 
por placebo, nao conseguiram demonstrar efetividade monoterapica do topira¬ 
mato na mania aguda em adultos. 


* N. de R. T.: No Brasil enconrra-se dispomvel em capsulas de 300 e 400 mg e em compri¬ 
midos de 600 mg. 


precau^oes e rea^oes adversas 

Os efeitos adversos mais comuns do topiramato incluem parestesias, perda de peso, 
sonolencia, anorexia, tontura e problemas de memoria. As vezes, ocorrem pertur- 
ba^oes no paladar. Em muitos casos, esses efeitos variam de leves a moderados e 
podem ser atenuados com a redu^ao da dose. Nenhum caso de morte por overdose 
foi relatado. O topiramato afeta o equilfbrio acidobasico (bicarbonato serico bai- 
xo), o que pode estar associado a arritmias cardfacas e forma^ao de calculos renais 
em aproximadamente 1,5% dos casos. Os pacientes que utilizam esse medicamen¬ 
to devem ser estimulados a ingerir grande quantidade de lfquidos. Nao se sabe se 
o topiramato atravessa a placenta, nem se esta presente no leite materno; por isso, 
deve ser evitado por gestantes e lactantes. 

Intera^oes medicamentosas 

O topiramato tem algumas intera^oes medicamentosas com outros anticonvul¬ 
sivantes. Pode aumentar as concentrates de fenitofna em ate 25% e as do acido 
valproico em ate 11%, todavia nao afeta as concentrates de carbamazepina, fe- 
nobarbital ou primidona. As concentrates do topiramato sao reduzidas em 40 a 
48% pela administrate* conjunta de carbamazepina ou fenitofna. O topiramato 
nao deve ser combinado com outros inibidores da anidrase carbonica, como a ace- 
tazolamida ou a diclorfenamida, porque pode aumentar o risco de nefrolitfase ou 
disturbios decorrentes do calor (oligoidrose e hipertermia). 

Interferences laboratoriais 

O topiramato nao interfere em testes de laboratorio. 

Dosagem e diretrizes clmicas 

Esse medicamento esta disponfvel em comprimidos nao sulcados de 25, 100 e 200 
mg. Para reduzir o risco de efeitos adversos cognitivos e sedativos, a dose de topira¬ 
mato e aumentada gradativamente em oito semanas ate o maximo de 200 mg duas 
vezes ao dia. Esse medicamento, em geral, e usado para outras condit es clmicas, 
como um coadjuvante terapeutico, iniciando com 25 mg ao deitar e aumentando 
semanalmente a dose em 25 mg, quando necessario e tolerado. As doses finais em 
tentativas para promover perda de peso encontram-se frequentemente entre 75 e 
150 mg diarios, ingeridos ao deitar. Doses superiores a 400 mg nao estao associadas 
a aumento de eficacia. A administrat 0 desse medicamento deve ser feita sempre 
ao deitar, para que o paciente se beneficie de seus efeitos sedativos. Pessoas com 
insuficiencia renal devem reduzir a dose pela metade. 

tiagabina 

A tiagabina foi introduzida em 1997 como tratamento para epilepsia, e foi desco- 
berto que e eficaz em algumas condiqoes psiquiatricas, como a mania aguda. No 
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entanto, por questoes de seguran$a (ver adiante) e pela falta de dados controlados, 
tem uso limitado em condi^oes diferentes da epilepsia. 

A^oes farmacologicas 

A tiagabina e bem absorvida, com biodisponibilidade de aproximadamente 90%, e 
e amplamente ligada as proteinas plasmaticas (96%). E um substrato da enzima do 
citocromo P450 (CYP) CYP3A, sendo extensamente transformada nos metabolitos 
inativos 5-oxotiagabina e glicuromdeo, com somente 2% excretados de modo inalte- 
rado na urina. O residuo e eliminado como metabolitos nas fezes (65%) e na urina 
(25%). A tiagabina bloqueia a capta^ao do neurotransmissor inibitorio GABA nos 
neuronios e na glia (ou neuroglia), refor^ando a a^ao inibidora dos receptores de GA¬ 
BA^ e GABA b e supostamente produzindo efeitos anticonvulsivantes e antinocicep- 
tivos, de modo respectivo. Tambem tem efeitos leves de bloqueio dos receptores de 
histamina 1 (H^, serotonina tipo IB (5-HT |B ), benzodiazepinicos e canais de cloro. 

Indicates terapeuticas 

A tiagabina raramente e usada para tratamento de transtornos psiquiatricos, e nessa 
rara ocasiao so e empregada para o transtorno de ansiedade generalizada e a inso- 
nia. Sua principal indica^ao e a epilepsia generalizada. 

Precau^oes e reaqoes adversas 

Esse medicamento pode causar convulsoes de retirada, problemas cognitivos ou 
neuropsiquiatricos (concentra^ao reduzida, altera^oes na fala ou linguagem, so- 
nolencia e fadiga), estado epiletico e morte stibita inesperada na epilepsia. Doses 
excessivas de tiagabina, utilizadas por via oral e de modo agudo, tem sido associadas 
a convulsoes, estado epiletico, coma, ataxia, confusao, sonolencia, torpor, redu 9 ao 
da fala, agita^ao, letargia, mioclonia, estupor, tremores, desorienta^ao, vomitos, 
hostilidade, paralisia temporaria e depressao respiratoria. Ha relatos de mortes em 
overdoses de polimedicamentos que envolvem a tiagabina. Tambem podem ocorrer 
casos graves de erup^oes da pele, incluindo a sfndrome de Stevens-Johnson. 

A tiagabina esta classificada na categoria gestacional C, porque ha evidencia 
de morte fetal e tendencia a teratogenicidade em animais. Nao se sabe se esse me¬ 
dicamento e excretado no leite materno, portanto nao deve ser administrado em 
gestantes e lactantes. 

Testes laboratoriais 

A tiagabina nao interfere em testes de laboratorio. 

Dosagem e diretrizes clmicas 

A tiagabina nao deve ser iniciada ou aumentada rapidamente, devido ao risco de 
efeitos adversos graves. Em adultos e adolescentes de 12 anos ou mais que tem 


epilepsia e estao tambem utilizando indutores enzimaticos, a tiagabina deve ser 
iniciada com 4 mg diarios e aumentada semanalmente em 4 mg ao dia durante o 
primeiro mes; depois, e aumentada a cada semana em 4 a 8 mg ao dia durante a 
quinta e a sexta semana, resultando em 24 a 32 mg diarios administrados em duas 
a quatro doses divididas na sexta semana. Mais adiante, apenas em adultos, as doses 
podem ser aumentadas semanalmente em 4 a 8 mg por dia ate alcan^arem 56 mg 
diarios. Em epileticos, as concentra 9 oes plasmaticas variam, em geral, entre 20 e 
100 ng/mL (50 a 250 nM/L), mas nao parecem relacionadas sistematicamente aos 
efeitos anticonvulsivantes e, desse modo, nao sao monitoradas de forma rotineira. 

levetiracetam 

Inicialmente desenvolvido como um medicamento nootropico (ativador da me- 
moria), o levetiracetam mostrou-se um potente anticonvulsivante, comercializado 
para o tratamento de epilepsias parciais. Tem sido utilizado para tratar mania aguda 
e ansiedade, alem de aumentar a farmacoterapia antidepressiva. 

A90GS farmacologicas 

Seus efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC) nao sao bem compreendidos, mas 
parecem aumentar indiretamente a inib^ao do GABA. O levetiracetam e absorvido 
rapida e completamente. O pico das concentra 9 oes plasmaticas e atingido em uma 
hora. Os alimentos postergam a taxa e reduzem a quantidade da abso^ao. Esse medi¬ 
camento nao se liga de modo significativo as proteinas do plasma e nao e metabolizado 
pelo sistema hepatico do CYE Seu metabolismo envolve a hidrolise do grupo aceta- 
mida. As concentra 9 oes no soro nao estao cor relacionadas a seus efeitos terapeuticos. 

Indicates terapeuticas 

A principal indica 9 ao do levetiracetam e para o tratamento de cond^oes convulsivas, 
incluindo crises epileticas parciais, crises generalizadas mioclonicas e epilepsia generali¬ 
zada idiopatica. Em psiquiatria, tem sido usado de modo alternative no tratamento de 
mania aguda, como um coadjuvante para a depressao maior e como agente ansiolftico. 

Precau^oes e rea^oes adversas 

Os efeitos colaterais mais comuns do levetiracetam sao torpor (ou entorpecimen- 
to), tontura, ataxia, diplopia, perturba 9 ao da memoria, apatia e parestesias. Alguns 
pacientes desenvolvem transtornos da conduta durante o tratamento, e podem 
ocorrer alucina 9 oes. Os pacientes suicidas podem tornar-se agitados. Esse medica¬ 
mento nao deve ser usado em gestantes e lactantes. 

Intera^des medicamentosas 

Ha poucas intera 9 oes, se e que existem, com outros medicamentos, incluindo ou- 
tros anticonvulsivantes. Nao ha intera 9 oes com o litio. 
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Interferencias laboratoriais 

Nao ha relatos de qualquer interference laboratorial. 

Dosagem e diretrizes clmicas 

O levetiracetam esta dispomvel em comprimidos de 250, 500, 750 e 1.000 mg; 
comprimidos de 500 mg de libera^ao prolongada; solusao oral de 100 mg/mL; e 
solu^ao intravenosa de 100 mg/mL. Na epilepsia, a dose diaria ripica em adultos 
e de 1.000 mg. 

Devido a sua depura^ao renal, as doses devem ser reduzidas em pacientes com 
fun^ao renal prejudicada. 

ZONISAMIDA 

Utilizada originalmente como um anticonvulsivante no tratamento de condi^oes 
epileticas, a zonisamida tambem foi considerada util na interven^ao de transtorno 
bipolar, obesidade e transtorno de compulsao alimentar periodica. 

A^oes farmacologicas 

A zonisamida bloqueia os canais de sodio, pode potencializar levemente a atividade 
da dopamina e da serotonina e inibe a anidrase carbonica. Ha alguma evidencia 
de que possa bloquear os canais de calcio. E metabolizada pelo sistema hepatico 
da CYP3A, de modo que agentes indutores de enzima, como a carbamazepina, o 
alcool e o fenobarbital, aumentam a depura^ao e reduzem a disponibilidade da 
zonisamida. Nao afeta o metabolismo de outros medicamentos. Como apresenta 
uma meia-vida longa de 60 horas, a zonisamida pode ser dosada em uma vez por 
dia, preferivelmente a noite. 

Indicates terapeuticas 

Seu uso mais comum e na interven^ao de condi$oes convulsivas generalizadas e nas 
epilepsias parciais refratarias ao tratamento. Em psiquiatria, estudos controlados 
revelaram sua utilidade no tratamento da obesidade e do transtorno de compulsao 
alimentar periodica. Ensaios nao controlados mostraram que a zonisamida tam¬ 
bem e util no transtorno bipolar, particularmente na mania; no entanto, estudos 
posteriores para essa indica^ao sao necessarios. 

Precau^oes e rea^oes adversas 

A zonisamida e uma sulfonamida e, como tal, pode causar exantema fatal e dis- 
crasias sanguineas, embora esses eventos sejam raros. Cerca de 4% dos pacientes 
desenvolvem calculos renais. Os efeitos colaterais mais comuns sao entorpecimen- 
to, perturba^ao cognitiva, insonia, ataxia, nistagmo, parestesias, altera 9 oes na fala, 


constipa 9 ao, diarreia, nauseas e boca seca. A perda de peso tambem e um efeito co¬ 
lateral comum, que tern sido explorado como terapia para pacientes que ganharam 
peso durante tratamento com psicotropicos ou que tern dificuldade persistente em 
controlar a ingestao de alimentos. A zonisamida nao deve ser usada em gestantes 
ou lactantes, 

Intera^oes medicamentosas 

A zonisamida nao inibe as isoenzimas do CYP, nem induz intera 9 oes medicamen¬ 
tosas. E importante nao associar inibidores da anidrase carbonica com esse medi- 
camento, em razao do risco aumentado de nefroliriase relacionado a eleva 9 ao dos 
niveis sanguineos de ureia. 

Interferencias laboratoriais 

A zonisamida pode elevar a fosfatase alcalina hepatica, bem como aumentar a ureia 
e a creatinina sanguineas. 

Dosagem e diretrizes clmicas 

A zonisamida esta dispomvel em capsulas de 100 e 200 mg. Na epilepsia, a faixa 
de dosagem e de 100 a 400 mg por dia, e os efeitos colaterais se tornam mais pro- 
nunciados em doses acima de 300 mg. Devido a sua longa meia-vida, a zonisamida 
pode ser administrada uma vez ao dia. 

PREGABALINA 

A pregabalina e farmacologicamente similar a gabapentina. Acredita-se que ela aja 
por meio da inib^ao da libera 9 ao de neurotransmissores excitatorios em excesso. 
Alem disso, aumenta os niveis de GABA nos neuronios, apresenta afinidade de 
liga9ao seis vezes maior do que a da gabapentina e tern meia-vida mais longa do 
que esta ultima. 

A^des farmacologicas 

A pregabalina exibe uma farmacocinetica linear, sendo absorvida extrema e rapi- 
damente na propor 9 ao de sua dose. O tempo de concentra 9 ao plasmatica maxima 
e de cerca de uma hora, e o de seu estado de equilibrio estavel varia entre 24 e 48 
boras. Esse medicamento demonstra alta biodisponibilidade e tern meia-vida de 
elimina 9 ao media de aproximadamente 6,5 horas. Os alimentos nao afetam sua 
absor 9 ao. A pregabalina nao se liga as protefnas do plasma e e excretada pratica- 
ttiente inalterada (metabolismo < 2%) pelos tins. Nao esta sujeita ao metabolismo 
bepatico, nem induz ou inibe as enzimas hepaticas, como as do CYP. Pode ser 
necessaria a redu 9 ao de doses em pacientes com depura 9 ao de creatinina (CLcr, de 
creatinine clearance) inferior a 60 mL por minuto. As doses diarias tambem devem 
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ser reduzidas aproximadamente em 50% para cada diminui^ao adicional de 50% 
no CLcr. A pregabalina e altamente depurada por hemodialise, portanto talvez 
sejam necessarias doses adicionais para os pacientes submetidos a hemodialise per- 
manente apos cada sessao terapeutica. 

Indicates terapeuticas 

A pregabalina foi aprovada para o controle da neuropatia periferica diabetica e da 
neuralgia pos-herpetica, bem como para o tratamento coadjuvante das epilepsias 
parciais. Esse medicamento tem-se mostrado benefico para alguns pacientes com 
transtorno de ansiedade generalizada. Nos estudos realizados, nenhuma rela^ao 
consistente entre dose e resposta foi encontrada, embora 300 mg diarios de prega¬ 
balina fossem mais eficazes do que 150 ou 450 mg. Alguns pacientes com transtor¬ 
no de panico ou transtorno de ansiedade social podem ser beneficiados com o uso 
da pregabalina, mas existem poucas evidencias em apoio a sua indica^ao rotineira 
no tratamento dessas cond^oes. Mais recentemente, ela foi aprovada para o trata¬ 
mento de fibromialgia. 

Precau^des e reaqoes adversas 

Os eventos adversos mais comuns associados ao uso de pregabalina sao tontura, so- 
nolencia, visao turva, edema periferico, amnesia ou perda de memoria, e tremores. 
Esse medicamento potencializa os efeitos sedativos de alcool, anti-histamfnicos, 
benzodiazepinicos e outros depressores do SNC. Ainda nao foi descoberto se a 
pregabalina esta associada a sintomas de abstinencia do tipo benzodiazepfnico. Ha 
dados escassos sobre sua utiliza^ao em gestantes e lactantes, sendo melhor evita-la 
nessas pacientes. 

Intera^des medicamentosas 

Em razao da ausencia de metabolismo hepatico, a pregabalina nao apresenta inte- 
ra 9 oes medicamentosas metabolicas. 

Interferences laboratoriais 

Nao ha efeitos sobre os testes laboratoriais. 

Dosagem e diretrizes clinicas 

A dose recomendada para a neuralgia pos-herpetica e de 50 ou 100 mg por via oral, 
tres vezes ao dia. A recomenda^ao para a neuropatia periferica diabetica e de 100 a 
200 mg por via oral, tres vezes ao dia. Pacientes com fibromialgia podem necessitar 
de ate 450 a 600 mg diarios, administrados em doses divididas. A pregabalina esta 
dispomvel em capsulas de 25 , 50, 73 , 100 , 150, 200 , 225 e 300 mg. 


FENITOINA 

A fenitofna sodica e um medicamento antiepiletico, cuja estrutura qufmica e as¬ 
sociada a dos barbituricos. E indicada para o controle de crises epileticas tonico- 
-clonicas generalizadas (de grande mal) e crises epileticas parciais complexas (psico- 
motoras, do lobo temporal), bem como para a preven^ao e o tratamento de convul¬ 
ses que ocorrem durante ou apos uma neurocirurgia. Estudos evidenciaram que 
a fenitofna tern eficacia comparavel a de outros anticonvulsivantes no transtorno 
bipolar; contudo, os clfnicos devem levar em conta o risco de hiperplasia gengival, 
leucopenia ou anemia, alem de toxicidade causada pela farmacocinetica nao linear. 

A^oes farmacologicas 

Como outros anticonvulsivantes, a fenirofna causa bloqueio dos canais de sodio 
ativados por voltagem, sendo, portanto, eficaz como um agente antimanfaco. Sua 
meia-vida no plasma, apos administra^ao oral, e de 22 horas, em media, com varia- 
9 ao de 7 a 42 horas. Os nfveis terapeuticos do estado de equilfbrio sao alcan 9 ados 
em, no mfnimo, 7 a 10 dias (cinco a sete meias-vidas) apos o infcio do tratamento 
com doses recomendadas de 300 mg por dia. O nfvel serico deve ser obtido em 
pelo menos cinco a sete meias-vidas posteriormente ao infcio do tratamento. A 
fenitofna e excretada na bile, reabsorvida do trato intestinal e eliminada na urina. 
A excre 9 ao urinaria desse medicamento ocorre parcialmente por meio de filtra- 
9&0 glomerular e secre 9 ao tubular. Pequenas doses adicionais de fenitofna podem 
aumentar sua meia-vida, produzindo acrescimos substanciais nos nfveis sericos. 
Os pacientes devem aderir estritamente a dosagem prescrita, sendo recomendado 
monitoramento periodico dos nfveis desse medicamento no organismo. 

Indicates terapeuticas 

Alem de sua indica 9 ao nas crises epileticas tonico-clonicas generalizadas (de grande 
mal) e crises epilepticas parciais complexas (psicomotoras, do lobo temporal), a 
fenitofna tambem e usada para o tratamento de mania aguda no transtorno bipolar. 

Precau^oes e rea^oes adversas 

As rea 9 oes adversas mais comuns relatadas com o uso terapeutico de fenitofna sao, 
em geral, dose-dependentes e incluem nistagmo, ataxia, fala incompreensfvel, coor- 
dena 9 ao diminufda e confusao mental. Outros efeitos colaterais abrangem tontura, 
insonia, nervosismo transitorio, espasmo motor e cefaleias. Ha relatos raros de 
discinesias induzidas pela fenitofna, semelhantes as induzidas pela fenotiazina e por 
outros neurolepticos. Os efeitos colaterais mais graves incluem trombocitopenia, 
leucopenia, agranulocitose e pancitopenia com ou sem supressao da medula ossea. 

Varios relatos tern sugerido o desenvolvimento de linfadenopatia (local ou ge¬ 
neralizada), incluindo hiperplasia benigna dos nodulos linfaticos, pseudolinfoma, 
linfoma e doen 9 a de Hodgkin. A expos^ao pre-natal a fenitofna pode aumentar os 
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riscos de malformates congenitas, e os recem-nascidos que foram expostos a esse 
medicamento no utero podem apresentar disturbio hemorragico, com potencial 
risco de morte, relacionado aos niveis reduzidos dos fa tores de coagula^ao depen- 
dentes de vitamina K. Ha relatos de hiperglicemia devida ao uso de fenitoma, que 
tambem pode aumentar os niveis sericos de glicose em diabeticos. 


Intera^oes medicamentosas 

Varias substancias podem aumentar os niveis sericos de fenitoma: alcool em in- 
gestao aguda, amiodarona, clordiazepoxido, cimetidina, diazepam, dissulfiram, 
estrogenos, fluoxetina, antagonistas de H2, isoniazida, metilfenidato, fenotiazinas, 
salicilatos e trazodona. As substancias que podem reduzir esses niveis incluem a 
carbamazepina, o alcool sob abuso cronico e a reserpina. 

Interferences laboratoriais 

A fenitoma pode diminuir as concentrates sericas da tiroxina e aumentar os niveis 
sericos de glicose, fosfatase alcalina e y-glutamil transpeptidase. 


Dosagem e diretrizes clinicas 

Os pacientes podem iniciar o tratamento com uma capsula de 100 mg de a$ao 
prolongada, por via oral, tres vezes ao dia, e depois a dosagem pode ser ajustada as 
necessidades individuals. A seguir, os pacientes podem trocar para uma dose diaria, 
que e mais conveniente. Nesse caso, podem ser usadas capsulas de libera^ao pro¬ 
longada. Recomenda-se o monitoramento periodico dos niveis de fenitoma, cuja 
amplitude normal geralmente e de 10 a 20 mcg/mL. 


Anti-histammicos 


A atividade sedativa e anticolinergica dos anti-histammicos fornece a base para seu 
uso frequente em varios transtomos psiquiatricos, Certos anti-histammicos (anta- 
gonistas dos receptores de hisramina 1 [HJ) sao utilizados para tratar o parkinso- 
nismo e a distonia aguda induzidos por neurolepticos e tambem como hipnoticos 
e ansiolfticos. A difenidramina e usada para tratar o parkinsonismo e a distonia 
aguda induzidos por neurolepticos e, por vezes, como hipnotico. O cloridrato de 
hidroxizina e o pamoato de hidroxizina sao empregados como ansiolfticos. A pro- 
metazina e util por seus efeitos sedativos e ansiolfticos. A ciproeptadina tern sido 
indicada para o tratamento da anorexia nervosa e da inibi^ao do orgasmo masculi- 
no e feminino causadas por agentes serotonergicos. Os anti-histammicos utilizados 
com mais frequencia em psiquiatria estao listados na Tabela 6.1. A fexofenadina, a 
loratadina e a cetirizina sao menos empregadas na pratica psiquiatrica. 

A Tabela 6.2 lista os medicamentos anti-histammicos que nao sao utilizados 
em psiquiatria, mas que apresentam efeitos adversos psiquiatricos ou intera 9 oes 
medicamentosas. 

AgdES FARMACOLOGICAS 

Os antagonistas de receptores utilizados em psiquiatria sao bem absorvidos pelo 
trato gastrintestinal (GI). Os efeitos antiparkinsonianos da difenidramina intra¬ 
muscular (IM) tern infcio em 15 a 30 minutos, e seus efeitos sedativos atingem o 
pico em 1 a 3 horas. Os efeitos sedativos da hidroxizina e da prometazina contain 
apos 20 a 60 minutos e duram por 4 a 6 horas. Visto que esses tres medicamentos 
sao metabolizados pelo ffgado, pessoas com doen^a hepatica, como cirrose, po- 
dem atingir concentrates plasmaticas altas com a administra^ao a longo prazo. A 
ciproeptadina e bem absorvida apos a administrate oral, e seus metabolitos sao 
excretados pela urina. 

A ativato dos receptores H t estimula a vigflia; por isso, o antagonismo desses 
receptores causa seda^ao. Os quatro agentes tambem apresentam alguma atividade 



TABELA 6.1 

Antagonistas da histamina utilizados com frequencia em psiquiatria 


Nome generico 

Dura^ao de a^ao (h) 

Difenidramina 

4-6 

Hidroxizina 

6-24 

Prometazina 

4-6 

Ciproeptadina 

4-6 
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TABELA 6.2 

W ^ Outros anti-histammicos prescritos frequentemente 



Classe 

Nome generico 


Antagonistas de receptores de histamina 1 de segunda geragao 

Cetirizina 

loratadina 

Fexofenadina 


Antagonistas de receptores de histamina 2 

Nizatidina 

Famotidina 

Ranitidina 

Cimetidina 



colinergica antimuscarfnica. A ciproeptadina e unica entre esses medicamentos, 
uma vez que tem tanto propriedades anti-histammicas potentes quanto de antago- 
nista de receptores da serotonina tipo 2 (5-HT ). 

INDICATES TERAPEUTICAS 

Os anti-histammicos sao uteis no tratamento do parkinsonismo, da distonia aguda 
e da acatisia induzidos por neurolepticos. Sao uma alternativa aos anticolinergicos 
e a amantadina para esses propositos. Sao hipnoticos relativamente seguros, mas 
nao sao superiores aos benzodiazepfnicos, que foram muito mais bem estudados 
em relate a eficacia e seguran^a. Os anti-histammicos nao se mostraram efica- 
zes no tratamento ansiolftico de longo prazo; por isso, tanto os benzodiazepfnicos 
quanto a buspirona ou os inibidores seletivos da recepta^o de serotonina (ISRSs) 
sao preferfveis para essa condi^ao. A ciproeptadina e por vezes utilizada para tratar 
o comprometimento do orgasmo, especialmente o retardo do orgasmo devido a 
terapia com medicamentos serotonergicos. 

Em vista de provocar aumento de peso, a ciproeptadina pode ser de alguma 
utilidade no tratamento de transtornos da alimenta^ao, como a anorexia nervosa. 
Ela pode reduzir pesadelos recorrentes com conteudo pos-traumatico. Sua ativida- 
de antisserotonergica pode neutralizar a sfndrome serotonergica causada pelo uso 
concomitante de diversos medicamentos ativadores de serotonina, como ISRSs e 
inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). 


PRECAUgOES E REA^OES ADVERSAS 

Os anti-histammicos sao comumente associados a seda^ao, tonturas e hipotensao, 
as quais podem ser graves em idosos, que tambem tem mais probabilidade de softer 
com os efeitos anticolinergicos desses medicamentos. Excita^ao e agita^ao parado- 
xais sao eventos adversos observados em um pequeno numero de pessoas. A difi- 
culdade de coordena^ao motora pode resultar em acidentes; portanto, os pacientes 
devem ser advertidos sobre dirigir vefculos e operar maquinas perigosas. Outros 
efeitos colaterais comuns incluem mal-estar epigastrico, nauseas, vomitos, diar- 
reia e constipa^ao. Devido a atividade anticolinergica moderada, algumas pessoas 
experimentam boca seca, reten^ao urinaria, visao turva e constipate* Tambem 


por essa razao, os anti-histammicos devem ser utilizados somente em doses muito 
baixas, se e que o devem, em pacientes com glaucoma de angulo estreito ou doen^a 
obstrutiva GI, da prostata ou da bexiga. Uma sfndrome anticolinergica central com 
psicose pode ser induzida tanto pela ciproeptadina quanto pela difenidramina. O 
uso de ciproeptadina por algumas pessoas tem sido associado a aumento de peso, 
o que pode sustentar a eficacia descrita em alguns pacientes com anorexia nervosa. 

Alem dos efeitos adversos citados, os anti-histammicos tem algum potencial 
para abuso. Sua coadministra^ao com opioides pode aumentar a euforia experi- 
mentada por dependentes qufmicos. A overdose de anti-histammicos pode ser fatal. 
Eles sao excretados no leite materno; logo, seu uso deve ser evitado em lactantes. 
Em vista de algum potencial para teratogenicidade, tambem nao devem ser pres- 
critos para gestantes. 


INTERA^OES MEDICAMENTOSAS 

As propriedades sedativas dos anti-histammicos podem se somar as de outros de- 
pressores do sistema nervoso central (SNC), como o alcool, outros agentes seda- 
tivo-hipnoticos e varios medicamentos psicotropicos, incluindo os tricfclicos e os 
antagonistas dos receptores de dopamina (ARDs). A atividade anticolinergica tam¬ 
bem pode se somar a de outros medicamentos anticolinergicos e resultar, algumas 
vezes, em sintomas graves ou intoxicate. Os efeitos beneficos dos ISRSs podem 
ser antagonizados pela ciproeptadina. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

Os antagonistas dos receptores H ] podem eliminar a papula e o endurecimento, 
que sao a base dos testes cutaneos de alergia. A prometazina pode interferir em tes¬ 
tes de gravidez e aumentar as concentrates sangufneas de glicose. A difenidramina 
pode levar a um resultado falso-positivo de teste urinario para fenciclidina (PCP). 
O uso da hidroxizina pode elevar falsamente os resultados de certos testes para 
17-hidroxicorticosteroides urinarios. 


DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

Os anti-histammicos encontram-se disponfveis em varios tipos de preparates 
(Tab. 6.3). As injet^s IM devem ser profundas, uma vez que a administrate 
superficial pode causar irrita^ac local. 

A administrate intravenosa (IV) de 25 a 50 mg de difenidramina e um trata- 
mento eficaz para a distonia aguda induzida por neurolepdcos, que pode desapare- 
cer imediatamente. O tratamento com 25 mg tres vezes ao dia - ate 50 mg quatro 
vezes ao dia, se necessario - pode ser admin is trado para o parkinsonismo, a acinesia 
e os movimentos bucais induzidos por neurolepticos* A difenidramina tambem 
pode ser utilizada como hipnotico em doses de 50 mg para insonia transitoria 
moderada. Doses de 100 mg nao se mostraram superiores a doses de 50 mg, mas 
produzem mais efeitos anticolinergicos. 
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WW TABELA 6.3 

¥ ^ Dosagem e administrate) comuns de antagonistas da histamina 

Medicamento 

Via 

Preparatao 

Dosagem comum 

Difenidramina 

Oral 

Capsulas e comprimidos: 

25 mg, 50 mg 

Liquido: 12,5 mg/5 mL 

Adultos: 25-50 mg 3 a 4 vezes/dia 

Crian^as: 5 mg/kg 3 a 4 vezes/dia, sem 
exceder 300 mg/dia 


Profunda IM 
ou IV 

Solu^ao: 10 ou 50 mg/mL 

As mesmas que as orais 

Cloridrato de 
hidroxizina 

Oral 

Comprimidos: 10,25,50 e 
100 mg 

Xarope: 10 mg/5 mL 

Adultos: 50-100 mg 3 a 4 vezes/dia 

Crian^as abaixo de 6 anos: 2 mg/kg/dia 
em doses divididas 

Crian^as acima de 6 anos: 12,5-25 mg 3 
a 4 vezes/dia 


IM 

Solu^ao: 25 ou 50 mg/mL 

As mesmas que as orais 

Pamoato 

Oral 

Suspensao: 25 mg/mL 
Capsulas: 25,50 e 100 mg 

Mesmas doses do cloridrato 

Prometazina 

Oral 

Retal 

IM 

Comprimidos: 12,5,2S e 

50 mg 

Xarope: 3,25 mg/5 mL 

Supositorios: 12,5,25 e 

50 mg 

Soluc;ao: 25 e 50 mg/mL 

Adultos: 50-100 mg 3 a 4 vezes/dia 
para sedac;ao 

Crian^as: 12,5 a 25 mg ao deitar para 
seda^ao 

Ciproeptadina 

Oral 

Comprimidos: 4 mg 

Xarope: 2 mg/5 mL 

Adultos: 4-20 mg/dia 

Crian^as de 2 a 7 anos: 2 mg 2 a 3 
vezes/dia (maximo 1 2 mg/dia) 
Crian^as de 7 a 14 anos: 4 mg 2 a 3 
vezes/dia (maximo 16 mg/dia) 


IM: intramuscular; IV: intravenosa. 


Geralmente, a hidroxizina e usada como um ansioh'tico de curto prazo. Nao 
deve ser administrada por via IV, uma vez que causa irrita^ao dos vasos sanguineos. 
Doses de 50 a 100 mg administradas por via oral quatro vezes ao dia para trata¬ 
mento de longo prazo ou 50 a 100 mg IM a cada 4 a 6 horas para tratamento de 
curto prazo sao, em geral, eficazes. 

A anorgasmia induzida pelos ISRSs pode, por vezes, ser revertida com 4 a 16 
mg por dia de ciproeptadina administrada por via oral 1 a 2 horas antes da ativi- 
dade sexual. Diversos relatos de casos e estudos com pequeno numero de pacientes 
tambem verificaram que a ciproeptadina pode ser util no tratamento de transtor- 
nos da alimenta^ao, como anorexia nervosa. Esse medicamento esta dispomvel em 
comprimidos de 4 mg e em solu^ao de 2 mg/5 mL. Cria^as e idosos sao mais 
sensiveis aos efeitos dos anti-histannnicos do que adultos jovens. 






Barbituricos e medicamentos 
de a^ao similar 


O primeiro barbiturico a ser utilizado em medicina foi o barbital, introduzido em 
1903. Seguiram-se o fenobarbital, o amobarbital, o pentobarbital, o secobarbital 
e o tiopenral. Muitos barbituricos tem sido sintetizados, mas apenas uma pequena 
quantidade deles e usada clinicamente (Tab. 7.1). Ha varios problemas associados a 
esses medicamentos, incluindo o alto potencial de abuso e dependencia, uma faixa 
terapeutica estreita com um baixo rndice terapeutico e efeitos colaterais desfavora- 
veis. A utilizado de barbituricos e compostos similares, como o meprobamato, foi 
praticamente eliminada pelos benzodiazepinicos e hipnoticos como o zolpidem, a 
eszopiclona e o zaleplom, que apresentam potencial de abuso mais baixo e indice 
terapeutico mais alto. Apesar disso, os barbituricos ainda tem um papel importante 
no tratamento de certos transtornos convulsivos e mentais. 



TABELA 7.1 

Dosagens de barbituricos (adultos)* 


Medicamento 

Preparaqoes disponiveis 

Faixa de dose 
hipnotica 

Faixa de dose 
anticonvulsivante 

Amobarbital 

200 mg 

50-300 mg 

65-500 mg IV 

Aprobarbital 

Elixir: 40 mg/5 mL 

40-120 mg 

Nao foi estabelecida 

Butabarbital 

Comprimidos: 15, 30 e 50 mg 
Elixir: 30 mg/5 mL 

45-120 mg 

Nao foi estabelecida 

Mefobarbital 

Comprimidos: 32,50 e 100 mg 

100-200 mg 

200-600 mg 

Metoexital 

500 mg/50 cc 

1 mg/kg para ECT 

Nao foi estabelecida 

Pentobarbital 

Capsulas: 50 e 100 mg 
lnje<;ao ou elixir: 50 mg/mL 
Supositorios: 30,60,120 e 

200 mg 

100-200 mg 

100 mg IV, a cada 
minuto ate 500 mg 

Fenobarbital 

Comprimidos: variam de 15 a 

100 mg 

Elixir: 20 mg/5 mL 
lnje<;ao:30a 130 mg/mL 

30-150 mg 

100-300 mg IV, ate 600 
mg/dia 

Secobarbital 

Capsulas: 100 mg 

Inje^ao: 50 mg/mL 

100 mg 

5,5 mg/kg IV 


IV: intravenosa; ECT: eletroconvulsoterapia. 


* N. de R. T.: No Brasil, apenas o fenobarbital encontra-se dispomvel, nas a presen ta^oes de 
comprimidos de 50 e 100 mg; solu^ao oral de 40 mg/mL; e solu^ao injetavel de 100 e 200 
mg/mL. 
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A^OES FARMACOL6GICAS 

Os barbituricos sao bem absorvidos apos a administra^ao oral. Sua liga^ao as pro- 
tefnas do plasma e alta, mas sua solubilidade em lipfdeos varia. Os barbituricos sao 
metabolizados pelo ffgado e excretados pelos rins. As meias-vidas de barbituricos 
especfficos variam de 1 a 120 horas. Alem disso, podem induzir as enzimas hepa- 
ticas do citocromo P450 (CYP), reduzindo, assim, os nfveis plasmaticos tanto dos 
barbituricos quanto de quaisquer medicamentos administrados simultaneamente 
e que tambem sejam metabolizados pelo figado. O mecanismo de a^ao dos bar¬ 
bituricos envolve o complexo formado pelos receptores de acido y-aminobutfrico 
(GABA), receptor de benzodiazepfnicos e canais de ions cloretos. 

INDICATES TERAPEUTICAS 
Eletroconvulsoterapia 

O metoexital e utilizado com frequencia como um agente anestesico para a ele¬ 
troconvulsoterapia (ECT). Tern risco cardfaco menor do que outros anestesicos 
barbituricos. Utilizado por via intravenosa (IV), o metoexital produz inconsciencia 
rapida e, em vista de sua rapida redistribu^ao, tern uma dura^ao de a^ao breve (5 a 
7 minutos). A dose tfpica para ECT e 0,7 a 1,2 mg/kg. Tambem pode ser utilizado 
para cessar convulsoes prolongadas na ECT ou para limitar a agita^ao pos-ictal. 

Convulsoes 

O fenobarbital e o barbiturico utilizado com mais frequencia no tratamento de 
convulsoes; tern indicates para convulsoes generalizadas tonico-clonicas e con¬ 
vulsoes parciais simples. Os barbituricos parenterais sao empregados no manejo de 
emergencia de convulsoes, independentemente da causa. O fenobarbital IV deve 
ser administrado lentamente, 10 a 20 mg/kg, para o estado de mal epiletico. 

Narcoanalise 

O amobarbital tern sido utilizado historicamente como um auxilio diagnostico em 
varias condi^oes clfnicas, incluindo rea 9 oes de conversao, catatonia, estupor histe- 
rico e mutismo inexplicavel, bem como para diferenciar o estupor da depressao, da 
esquizofrenia e de lesoes cerebrais estruturais. 

A sessao com amobarbital e realizada colocando-se o paciente em posi^ao re- 
clinada e administrando o medicamento por via IV, 50 mg por minuto. A infusao 
e continuada ate que se note nistagmo lateral persistente ou sonolencia, em geral 
com 75 a 150 mg. A seguir, 25 a 50 mg podem ser administrados a cada 5 minutos 
para manter a narcose. O paciente deve repousar por 15 a 30 minutos apos a sessao, 
antes de tentar deambular. 

Devido ao desenvolvimento de laringoespasmo com o amobarbital IV, o diaze¬ 
pam tornou-se o medicamento de escolha para a narcoanalise. 


Sono 

Os barbituricos reduzem a latencia do sono e o numero de despertares, embora a 
tolerancia a esses efeitos, em geral, desenvolva-se em duas semanas. A interrup^ao 
dos barbituricos, por vezes, leva a aumentos de rebote nas medidas do sono pelo 
eletroencefalograma (EEG) e a piora da insonia. 

ABSTINENCIA DE HIPNOTICOS SEDATIVOS 

Os barbituricos sao, por vezes, utilizados para determinar a extensao da tolerancia 
a barbituricos ou a outros hipnoticos para orientar a desintoxica^ao. Uma vez que 
a desintoxica^o tenha sido resolvida, uma dose-teste de pentobarbital (200 mg) 
e administrada por via oral. Uma hora mais tarde, o paciente e examinado. A to¬ 
lerancia e a necessidade das doses sao determinadas pela extensao que o paciente 
e afetado. Se ele nao estiver sedado, outros 100 mg de pentobarbital podem ser 
administrados a cada 2 horas, ate tres vezes (no maximo 500 mg em 6 horas). A 
quantidade necessaria para uma intoxica 9 ao leve corresponde a dose diaria aproxi- 
mada de barbiturico utilizada. O fenobarbital (30 mg) pode, entao, substituir cada 
100 mg de pentobarbital. Essa dose diaria necessaria pode ser administrada em 
quantidades fracionadas e retirada gradativamente em 10% por dia, com ajustes 
feitos de acordo com os sinais de abstinencia. 

PRECAU^OES E REA 0 ES ADVERSAS 

Alguns efeitos adversos dos barbituricos sao similares aos dos benzodiazepfnicos, 
incluindo disforia paradoxal, hiperatividade e perturba 9 ao cognitiva. Os efeitos co- 
laterais raros associados a utiliza 9 ao de barbituricos incluem a sfndrome de Stevens- 
-Johnson, a anemia megaloblastica e a neutropenia. 

A grande diferen 9 a entre os barbituricos e os benzodiazepfnicos e o baixo fn- 
dice terapeutico dos primeiros. Uma overdose de barbituricos pode facilmente ser 
fatal. Alem dos baixos indices terapeuticos, eles estao associados a risco significativo 
de potencial de abuso e ao desenvolvimento de tolerancia e dependencia. A intoxi- 
ca 9 ao por barbituricos manifesta-se por confusao, sonolencia, irritabilidade, hipor- 
reflexia ou arreflexia, ataxia e nistagmo. Seus sintomas de abstinencia sao semelhan- 
tes, mas por vezes mais acentuados do que os da abstinencia de benzodiazepfnicos. 

Devido a algumas evidencias de teratogenicidade, os barbituricos nao devem ser 
utilizados por mulheres gravidas ou que estejam amamentando. Devem ser adminis¬ 
trados com cuidado em pacientes com historia de abuso de substancias, depressao, 
diabetes, comprometimento hepatico, doen 9 a renal, anemia grave, dor, hiperti- 
reoidismo ou hipoadrenalismo. Tambem estao contraindicados para pacientes com 
porfiria intermitente aguda, depressao respiratoria ou reserva pulmonar diminufda. 

INTERA^OES medicamentosas 

A principal preocupa 9 ao quanto as intera 9 oes medicamentosas sao os efeitos po- 
tencialmente cumulativos de depressao respiratoria. Os barbituricos devem ser uti- 
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lizados com grande cuidado com outros medicamentos prescritos para o sistema 
nervoso central (SNC) (incluindo antipsicoticos e antidepressivos) e agentes nao 
prescritos que atuem sobre o SNC (p. ex., o alcool). Deve-se ter cautela tambem 
ao indicar barbituricos a pacientes que estejam usando medicamentos que sejam 
metabolizados no figado, especialmente farmacos cardfacos e anticonvulsivantes. 
Visto que os indivfduos tem uma ampla faixa de sensibilidade a indu^ao de en- 
zimas por barbituricos, nao e possivel prever o quanto o metabolismo dos medi¬ 
camentos administrados de forma concomitante sera afetado. Os medicamentos 
que podem ter seu metabolismo aumentado pela administra^ao de barbituricos in- 
cluem opioides, agentes antiarrftmicos, antibioticos, anticoagulantes, anticonvul¬ 
sivantes, antidepressivos, antagonistas dos receptores p-adrenergicos, antagonistas 
dos receptores de dopamina (ARDs), anticoncepcionais orais e imunossupressores. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

As interferencias laboratoriais associadas a administra^ao dos barbituricos sao des- 
conhecidas. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

Os barbituricos e os outros medicamentos descritos a seguir come^am a agir 
dentro de 1 a 2 horas apos sua administrate. As doses dos barbituricos variam, 
e o tratamento deve iniciar com quantidades baixas, aumentadas ate atingir o 
efeito clfnico. Crian^as e idosos sao mais sensfveis aos efeitos dos barbituricos 
do que adultos jovens. Os barbituricos utilizados com mais frequencia encon- 
tram-se dispomveis em diversas dosagens. Aqueles com meias-vidas na faixa 
de 15 a 40 horas sao preferfveis, visto que os medicamentos de longa dura^ao 
tendem a se acumular no organismo. Os medicos devem instruir claramente os 
pacientes sobre os efeitos adversos e o potencial para dependencia associados 
aos barbituricos. 

Embora a necessidade de determinar as concentrates plasmaticas dessa classe 
de medicamentos seja rara em psiquiatria, monitorar as concentrates do fenobar- 
bital e uma pratica-padrao quando o medicamento e utilizado como anticonvulsi- 
vante. As concentrates terapeuticas do fenobarbital no sangue para essa indicat 0 
oscilam de 15 a 40 mg/L, embora alguns pacientes possam experimentar efeitos 
adversos significativos nessa faixa. 

Os barbituricos podem ser encontrados em produtos combinados, com os 
quais os clinicos devem estar familiarizados. 

OUTROS MEDICAMENTOS DE A^AO SIMILAR 

Varios tipos de agentes que atuam de forma similar aos barbituricos sao utilizados 
no tratamento de ansiedade e insonia. Tres desses medicamentos sao o paraldeido, 
o meprobamato e o hidrato de cloral, raras vezes utilizados, devido a seu potencial 
de abuso e aos efeitos potencialmente toxicos. 


Paraldeido 

O paraldeido e um eter cfclico, usado pela primeira vez em 1882 como hipnotico. 
Tambem foi utilizado para o tratamento de epilepsia, sintomas de abstinencia do 
ilcool e delirium tremens . Em vista de seu baixo fndice terapeutico, foi suplantado 
pelos benzodiazepfnicos e outros anticonvulsivantes. 

At es farmacologicas. O paraldeido e rapidamente absorvido pelo trato 
gastrintestinal (GI) e a partir de injetes intramusculares (IM). E metabolizado 
principalmente para acetaldefdo pelo figado, e o medicamento nao metabolizado 
e expirado pelos pulmoes. As meias-vidas relatadas variam de 3,4 a 9,8 horas. O 
inicio da at° se da em 15 a 30 minutos. 

Indicates terapeuticas. O paraldeido nao esta indicado como ansiolftico 
ou hipnotico e tem pouco espac^o na psicofarmacologia atual. 

Precau^oes e rea^oes adversas. O paraldeido com frequencia causa mau ha- 
lito devido a port^ao nao metabolizada do medicamento que e expirada. Pode infla- 
mar os capilares pulmonares e causar tosse. Tambem pode produzir tromboflebite 
local na administrate) IV. Os pacientes podem experimentar nauseas e vomitos 
com a utilizado oral. A overdose produz acidose metabolica e redu^ao da excre<t° 
renal. Ela risco de abuso entre os dependentes de substancias. 

Interat^s medicamentosas. O dissulfiram inibe a desidrogenase do acetal- 
deido e reduz o metabolismo do paraldeido, levando-o a uma concentra^ao possi- 
velmente toxica. O paraldeido tem efeitos sedativos cumulativos em combinato 
com outros depressores do SNC, como o alcool e os benzodiazepfnicos. 

Interferencias laboratoriais. O paraldeido pode interferir nos testes de me- 
tirapona, fentolamina ou 17-hidroxicorticosteroides urinarios. 

Dosagem e diretrizes clmicas. O paraldeido encontra-se disponfvel em am- 
polas de 30 mL para utilizato oral, IV ou retal. Para convulsoes em adultos, ate 12 
mL (dilufdos em uma solut° a 10%) podem ser administrados por tubo gastrico 
a cada 4 horas. Para crian 9 as, a dose oral e de 0,3 mg/kg. 

Meprobamato 

O meprobamato, um carbamato, foi introduzido um pouco antes dos benzodiaze¬ 
pfnicos, especificamente para tratar ansiedade. E utilizado tambem como relaxante 
muscular. 

A^oes farmacologicas. O meprobamato e rapidamente absorvido pelo trato 
GI e a partir de inje 9 oes IM. E metabolizado principalmente pelo figado, e uma 
pequena por^ao e excretada de modo inalterado na urina. Sua meia-vida no plasma 
e de aproximadamente 10 horas. 

Indicates terapeuticas. O meprobamato esta indicado para o tratamento 
de curto prazo de transtornos de ansiedade. Tem sido utilizado tambem como 
hipnotico e e prescrito como relaxante muscular. 

Precau^oes e rea^oes adversas. O meprobamato pode causar depressao do 
SNC e morte por overdose e tem risco de abuso por pacientes com dependencia de 
substancias. A interrup^ao abrupta subsequente a utiliza^ao desse medicamento 
por longo prazo pode levar a sfndrome de abstinencia, incluindo convulsoes e alu- 
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cina^oes, e tambem pode exacerbar a porfiria aguda intermitente. Outros efeitos 
colaterais raros incluem rea^oes de hipersensibilidade, sibilos, maculas, excita^ao 
paradoxal e leucopenia. Nao deve ser admin is crado em indivfduos com compro- 
merimento hepatico. 

Intera^oes medicamentosas. O meprobamato tern os efeitos sedativos 
aumentados quando utilizado em combina^ao com outros depressores do SNC, 
como alcool, barbiruricos ou benzodiazepinicos. 

Interferencias laboratoriais. O meprobamato pode interferir nos testes de 
metirapona, fentolamina ou 17-hidroxicorticosteroides urinarios. 

Dosagem e diretrizes clmicas. O meprobamato encontra-se disponfvel em 
comprimidos de 200, 400 e 600 mg; capsulas de a^ao prolongada de 200 e 400 
mg; e em varias combina^oes (p. ex., aspirina, 325 mg com 200 mg de meproba¬ 
mato para uso oral). Para adultos, a dose habitual e de 400 a 800 mg duas vezes 
ao dia. Idosos e crian^as com idades de 6 a 12 anos necessitam da metade da dose 
de adultos. 

Hidrato de cloral 

O hidrato de cloral e um agente hipnorico raramente utilizado em psiquiatria, 
porque existem varias op^oes mais seguras, como os benzodiazepinicos. 

A$oes farmacologicas. O hidrato de cloral e bem absorvido pelo trato GI. 
O composto original e metabolizado em minutos, pelo ffgado, no metabolito ativo 
tricloroetanol, que tern uma meia-vida de 8 a 11 horas. Uma dose do hidrato de 
cloral induz o sono em cerca de 30 a 60 minutos e o mantem por 4 a 8 horas. 
Provavelmente potencializa a neurotransmissao gabaergica, que suprime a excita- 
bilidade neuronal. 

Indicates terapeuticas. A principal indica^ao para o hidrato de cloral e a 
indu^ao do sono. Nao deve ser utilizado por mais de dois a tres dias, porque o tra- 
tamento prolongado esta associado a aumento da incidencia e gravidade dos efeitos 
adversos. Foi observada tolerancia aos efeitos hipnoticos do hidrato de cloral apos 
duas semanas de tratamento. Os benzodiazepinicos sao superiores ao hidrato de 
cloral em todos os usos psiquiatricos. 

Precau^oes e rea^oes adversas. O hidrato de cloral tern efeitos adversos 
sobre o SNC, o trato GI e a pele. Doses elevadas (acima de 4 g) podem estar 
associadas a estupor, confusao, ataxia, quedas ou coma. Os efeitos GI incluem 
irrita^o, nauseas, vomitos, flatulencia e sabor desagradavel. O uso prolongado e 
a overdose podem desenvolver gastrite e ulcera gastrica. Alem do desenvolvimento 
de tolerancia, pode ocorrer dependencia de hidrato de cloral, com sintomas seme- 
lhantes aos da dependencia de alcool. A dose letal do hidrato de cloral esta entre 
5.000 e 10.000 mg, o que o torna uma escolha ruim para pacientes potencialmente 
suicidas. 

Intera^oes medicamentosas. Devido a interference metabolica, o hidrato 
de cloral deve ser estritamente evitado em associa^ao com alcool, uma notoria mis- 
tura conhecida como Mickey Finn. O hidrato de cloral pode deslocar a varfarina 
das protefnas plasmaticas e aumentar sua atividade anticoagulante; essa combina- 
9 ao deve ser evitada. 


Interferencias laboratoriais. A administra^ao de hidrato de cloral pode 
levar a resultados falso-positivos na determina^ao da glicose urinaria que utilize 
sulfato cuprico, mas nao em testes que empreguem a glicose oxidase (p. ex., tiras 
reativas). O hidrato de cloral tambem pode interferir na determina^ao de catecola- 
niinas urinarias em 17-hidroxicorticosteroides. 

Dosagem e diretrizes clmicas. O hidrato de cloral encontra-se disponivel 
em capsulas de 500 mg, solu^ao de 500 mg/5 mL e em supositorios retais de 324, 
500 e 648 mg. Sua dose-padrao e de 500 a 2.000 mg ao deitar. Visto ser um irri- 
tante do trato GI, deve ser administrado com bastante agua, leite, outras bebidas 
nao alcoolicas, ou com antiacidos, para reduzir a irrita^ao gastrica. 

propofol 

O propofol e um agonista de GABA a , que tambem induz a libera^ao pre-sinaptica 
de GABA e dopamina (esta ultima por meio da a^ao de receptores de GABA b ) e 
e um agonista parcial dos receptores de dopamina D 2 e do N-metil-D-aspartato 
(NMDA). Por ser um lipideo muito soluvel, cruza facilmente a barreira hematen- 
cefalica e induz anestesia em menos de um minuto. A rapida redistribui^ao fora do 
SNC resulta em neutraliza^ao da a$ao em 3 a 8 minutos apos a cessa^ao da infusao. 
E bem tolerado quando seu uso e direcionado para seda^ao consciente, mas tern 
potencial para efeitos adversos agudos que incluem depressao respiratoria, apneia 
e bradiarritmias; alem disso, a infusao prolongada pode causar acidose e miopatias 
mitocondriais. O vefculo usado para a infusao e uma emulsao de soja, que pode ser 
um meio de cultura para varios organismos. Esse vefculo tambem pode prejudicar 
afun^o dos macrofagos e causar anormalidades hematologicas e lipfdicas, alem de 
rea9oes anafilaticas. 

Etomidato 

O etomidato e um imidazol carboxilado que age nas subunidades p 2 e P 3 do re¬ 
ceptor de GABA a . Sua a 9 ao tern infcio rapido (1 minuto) e dura 9 ao curta (menos 
de 5 minutos). O vefculo contendo propilenoglicol tern sido associado a acidose 
metabolica hiperosmolar. Alem disso, o eromidato tern tanto propriedades pro- 
-convulsivantes como anticonvulsivantes e inibe a libera 9 ao do cortisol, com con- 
sequencias possivelmente adversas apos uso de longa dura 9 ao. 



Benzodiazepinicos e medicamentos 
que atuam sobre os receptores 
benzodiazepinicos 


Os primeiros benzodiazepinicos a serem introduzidos foram o clordiazepoxido, em 
1959, e o diazepam, em 1963. Ao longo das tres decadas seguintes, a seguran^a e tole- 
rabilidade superiores ajudaram os benzodiazepinicos a substituir os hipnoticos e ansio- 
lfticos mais antigos, como os barbituricos e o meprobamato. Existem iniimeros ben- 
zodiazepmicos e medicamentos de a^ao sobre os receptores benzodiazepinicos que sao 
sintetizados e comercializados mundialmente. Muitos desses agentes nao se encontram 
nos Estados Unidos, e alguns benzodiazepinicos foram suspensos devido a falta de uso. 
ATabela 8.1 lista os agentes disponiveis atualmente nos Estados Unidos. 

Os benzodiazepinicos derivam seu nome de sua estrutura molecular. Compar- 
tilham um efeito comum sobre os receptores que foram denominados de benzo- 
diazepfnicos, os quais, por sua vez, modulam a atividade do acido y-aminobutirico 
(GABA). Os agonistas nao benzodiazepinicos, como zolpidem, zaleplom e eszopi- 
clona* - os chamados “medicamentos Z” sao discutidos neste capitulo, porque 
seus efeitos clinicos resultam de dommios de liga^ao localizados proximos aos re¬ 
ceptores benzodiazepinicos. O flumazenil, um antagonista dos receptores benzo- 
diazepinicos utilizado para reversao da seda^ao induzida pelos benzodiazepinicos e 
no tratamento de ocorrencia de overdose destes, tambem e estudado aqui. 

Como os benzodiazepinicos tern um efeito ansiolitico e sedativo rapido, sao 
utilizados com mais frequencia no tratamento imediato de insonia, agitato e an- 
siedade, inclusive aquela associada a qualquer transtorno psiquiatrico. Ale'm disso, 
sao usados como anestesicos, anticonvulsivantes e relaxantes musculares, bem como 
tratamento preferencial para a catatonia. Devido ao risco de dependencia psicolo- 
gica e fisica associado a utiliza^ao de benzodiazepinicos a longo prazo, e essencial 
a avalia^ao continua quanto a necessidade clinica persistente desses medicamentos 
nos indivfduos sob tratamento. Na maioria dos pacientes, devido a natureza de 
seus transtornos, muitas vezes e melhor que os benzodiazepinicos sejam usados 
em conjunto com psicoterapia e quando os agentes alternatives tenham sido ten- 
tados e apresentado ineficacia ou ma tolerabilidade. Em muitos dos transtornos 
de ansiedade cronicos, medicamentos antidepressivos como os inibidores seletivos 
da recapta^ao de serotonina (ISRSs) e os inibidores da recapta^ao de serotonina e 
noradrenalina (IRSNs) sao usados atualmente como tratamentos principals, com 
os benzodiazepinicos sendo utilizados como coadjuvantes. O abuso destes ultimos 
e raro, geralmente ocorrendo em pacientes que abusam de prescri^ao multipla de 
medicamentos e do consumo de substancias recreativas. 

N. de R. I.: Nos Estados Unidos, a zopiclona nao e comercializada, somente o seu isomero, 
a eszopiclona. 
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TABELA 8.1 

Prepara^oes e doses dos medicamentos, disponiveis nos Estados Unidos, que atuam 
sobre os receptores benzodiazepinicos 


Medicamento 

Dose 

equivalente 

Dose habitual de 
adulto (mg) 

Apresenta^ao 

Diazepam 

5 

2,5-40 

Comprimidosde 2,5 e 10 mg 

Comprimidos de libera<;ao lenta de 15 mg 

Clonazepam 

0,25 

0,5-4 

Comprimidos de 0,5,1 e 2 mg 

Alprazolam 

0,5 

0,5-6 

Comprimidos de 0,25,0,5,1 e 2 mg 
Comprimidos de libera^ao prolongada de 

1,5 mg 

Lorazepam 

1 

0,5-6 

Comprimidos de 0,5,1 e 2 mg 

4 mg/mL, parenteral 

Oxazepam* 

15 

15-120 

Capsulas de 7,5,10,15 e 30 mg 

Comprimidos de 15 mg 

Clordiazepoxido 

25 

10-100 

Comprimidos e capsulas de 5,10e25 mg 

Clorazepato* 

7,5 

15-60 

Comprimidos de 3,75,7,5 e 15 mg 

Comprimidos de libera^ao lenta de 11,25 e 

22,5 mg 

Midazolam 

0,25 

1-50 

5 mg/mL, parenteral, em ampolas de 1,2, 5 
e 10 mL 

Flurazepam 

15 

15-30 

Capsulas de 15e30mg 

Temazepam* 

15 

7,5-30 

Capsulas de 7,5,15 e 30 mg 

Triazolam* 

0,125 

0,125-0,25 

Comprimidos de0,125 e0,25 mg 

Estazolam 

1 

1-2 

Comprimidos de 1 e 2 mg 

Quazepam* 

5 

7,5-15 

Comprimidos de 7,5 e 15 mg 

Zolpidem 

10 

5-10 

Comprimidos de 5 e 10 mg 


5 

6,25-12,5 

Comprimidos de 6,25 e 12,5 mg 

Zaleplom* 

10 

5-20 

Capsulas de 5 e 10 mg 

Eszopiclona* 

1 

1-3 

Comprimidos de 1,2 e 3 mg 

Flumazenil 

0,05 

0,2-0,5/min 

0,1 mg/mL 

em ampolas com 5 e 10 mL 


* N. de R.T.: Nao disponiveis no Brasil. 


A^OES FARMACOL6GICAS 

Com exceto do clorazepato, todos os benzodiazepinicos sao completamente ab- 
sorvidos apos sua administrate oral e atingem o pico de seus niveis sericos em 30 
minutos a 2 horas. O metabolismo do clorazepam, no estomago, converte-o em 
desmetildiazepam, sendo, entao, completamente absorvido. 

A absorto, o tempo necessario para atingir o pico da concentra^ao e o inicio 
de a^ao sao mais rapidos para o diazepam, o lorazepam, o alprazolam, o triazolam 
e o estazolam. O inicio rapido dos efeitos e importante para pessoas que usam uma 
unica dose de benzodiazepinico a fim de acalmar um surto episodico de ansiedade 
ou para adormecer rapidamente. Varios benzodiazepinicos sao eficazes apos injeto 
intravenosa (IV), enquanto somente o lorazepam e o midazolam tern absorgao 
rapida e confiavel apos a administrate intramuscular (IM). 

O diazepam, o clordiazepoxido, o clonazepam, o clorazepato, o flurazepam e 
0 quazepam tern meias-vidas plasmaticas de 30 a mais de 100 horas e sao tecnica- 


92 Sadock, Sadock & Sussman 


mente descritos como benzodiazepfnicos de longa dura^ao. As meias-vidas plasma- 
ticas desses compostos podem ser de are 200 horas em pessoas cujo metabolismo 
e geneticamente lento. Uma vez que o alcance de nfveis estaveis de concentrates 
plasmaticas dos medicamentos pode levar ate duas semanas, as pessoas podem ex¬ 
perimental sintomas e sinais de toxicidade apenas apos 7 a 10 dias de tratamento 
com uma dose que parecia inicialmente estar na faixa terapeutica. 

Sob o aspecto clfnico, a meia-vida sozinha nao determina necessariamente a 
dura^ao da a^ao terapeutica da maioria dos benzodiazepfnicos. O fato de todos 
serem lipossoluveis em graus variados significa que os benzodiazepfnicos e seus 
metabolitos ativos ligam-se as protefnas plasmaticas. A extensao dessa liga^ao e 
proporcional a sua lipossolubilidade e varia de 70 a 99%. A distribui^ao, o infcio 
e o termino da a^ao apos dose unica, portanto, sao determinados, em grande par¬ 
te, por essa lipossolubilidade, nao pela meia-vida de elimina^ao. As prepara 9 oes 
com alta solubilidade lipfdica, como o diazepam e o alprazolam, sao absorvidas 
rapidamente pelo trato gastrintestinal (GI) e distribuem-se de modo rapido ao 
cerebro por difusao passiva em um gradiente de concentra^ao, resultando em 
infcio de a^ao quase imediato. No entanto, a medida que a concentra^ao do 
farmaco aumenta no cerebro e diminui na corrente sangufnea, o gradiente de 
concentra^ao se inverte, e os benzodiazepfnicos saem rapidamente do cerebro, 
resultando em cessa^ao subita do efeito terapeutico. Medicamentos com meias- 
-vidas de elimina^ao prolongada, como o diazepam, podem permanecer na cor¬ 
rente sangufnea por um perfodo substancialmente mais longo do que o de sua 
real a^ao farmacologica nos receptores benzodiazepfnicos, pois a concentra^ao 
no cerebro diminui de forma rapida em um nfvel abaixo do necessario para que 
o efeito seja observavel. Em compensa 9 ao, o lorazepam, que tern meia-vida de 
elimina^ao mais curta do que a do diazepam, mas e menos lipossoluvel, tern um 
infcio de a^ao mais lento apos dose unica, porque o medicamento e absorvido e 
entra no cerebro de modo mais lento. Contudo, a duragao da a^ao e mais longa 
apos uma dose unica, porque o lorazepam leva mais tempo para sair do cerebro e 
para que os mveis cerebrais diminuam a uma concentra<;ao abaixo da que produz 
o efeito. No uso cronico, algumas dessas diferen^as nao sao tao aparentes, pois 
os nfveis cerebrais estao em equilfbrio com os nfveis sangufneos, que estao mais 
altos e consistentes. Ainda assim, doses adicionais produzem uma a$ao mais ra¬ 
pida, porem mais breve, com o diazepam do que com o lorazepam. Os benzodia¬ 
zepfnicos sao amplamente distribufdos no tecido adiposo; por conseguinte, apos 
sua interrup^ao, esses medicamentos podem persistir no organismo por mais 
tempo do que seria esperado a partir de suas meias-vidas de elimina^ao. Alem 
disso, a meia-vida dinamica (i.e., a dura^o da a$ao no receptor) pode ser mais 
longa do que a meia-vida de elimina^ao. 

As vantagens dos medicamentos de meia-vida longa sobre os de meia-vida cur¬ 
ta incluem doses menos frequentes, menor varia^ao nas concentra 9 oes plasmaticas 
e sintomas de abstinencia menos graves. As desvantagens incluem acumulo do 
medicamento, aumento do risco de comprometimento psicomotor diurno e maior 
seda 9 ao diurna. 

As meias-vidas do lorazepam, do oxazepam, do temazepam e do estazolam 
estao entre 8 e 30 horas. O alprazolam tern uma meia-vida de 10 a 15 horas, e o 
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triazolam apresenta a meia-vida mais curta (2 a 3 horas) de todos os benzodiaze¬ 
pfnicos administrados por via oral. As vantagens dos medicamentos de meia-vida 
curta sobre os de meia-vida longa incluem ausencia de acumulo do medicamento e 
menos seda 9 ao diurna. As desvantagens envolvem doses mais frequentes e sfndro- 
mes de abstinencia mais precoces e mais graves. A insonia de rebote e a amnesia 
anterograda sao consideradas mais problematicas com os agentes de meia-vida cur¬ 
ta do que com os de meia-vida longa. 

Uma vez que a administra 9 ao de medicamentos mais frequente do que o tem¬ 
po da meia-vida de elimina 9 ao produz acumulo, agentes como o diazepam e o 
flurazepam se acumulam com as dosagens diarias, resultando em aumento da se- 
da 9 ao diurna. 

Alguns benzodiazepfnicos (p. ex., o oxazepam) sao conjugados diretamente 
por glicuronida 9 ao e sao excretados, mas a maioria deles e oxidada primeira- 
mente pelo citocromo P450 (CYP) 3A4 e 209, muitas vezes em metabolitos 
ativos. A seguir, esses metabolitos podem ser hidroxilados em outro metabolito 
ativo. Por exemplo, o diazepam e oxidado em desmetildiazepam, o qual, por 
sua vez, e hidroxilado para produzir oxazepam. Esses produtos sofrem glicuro- 
nida 9 ao em metabolitos inativos. Varios benzodiazepfnicos (p. ex., o diazepam 
e o clordiazepoxido) apresentam o mesmo metabolito ativo (desmetildiaze¬ 
pam), que tern uma meia-vida de elimina 9 ao superior a 120 horas. O flura¬ 
zepam, um benzodiazepfnico lipossoluvel utilizado como hipnotico que tern 
uma meia-vida de elimina 9 ao curta, possui um metabolito ativo (desalquilflu- 
razepam) com meia-vida superior a 100 horas. Esse e outro motivo pelo qual 
a dura 9 ao da a 9 ao de um benzodiazepfnico talvez nao corresponda a meia-vida 
do medicamento original. 

O zaleplom, o zolpidem e a eszopiclona sao estruturalmente diferentes e va¬ 
riant em sua liga 9 ao as subunidades do receptor GABA. Os benzodiazepfnicos ati- 
vam todos os tres sftios especfficos de liga 9 ao GABA-benzodiazepfnicos (GABA- 
-BZ) do receptor GABA a , que abre os canais de cloreto e reduz a taxa de disparos 
neuronais e musculares. O zolpidem, o zaleplom e a eszopiclona tern seletividade 
para certas subunidades do receptor do GABA. Esse fato deve ser responsavel pela 
seletividade de seus efeitos sedativos e pela relativa falta de efeitos relaxantes mus¬ 
culares e anticonvulsivantes. 

O zolpidem, o zaleplom e a eszopiclona sao rapidamente bem absorvidos 
apos a administra 9 ao oral, embora a absor 9 ao possa ser atrasada em ate 1 hora 
se forem ingeridos com alimentos. O zolpidem atinge o pico de concentra 9 ao 
plasmatica em 1,6 hora e tern uma meia-vida de 2,6 horas. O zaleplom atinge 
seu pico de concentra 9 ao em 1 hora e tern uma meia-vida tambem de 1 hora. A 
eszopiclona, se ingerida de imediato apos uma refe^ao abundante, com muita 
gordura, tern o pico postergado por aproximadamente 1 hora, reduzindo os 
efeitos sobre o infcio do sono. A fase terminal da meia-vida de elimina 9 ao e de 
aproximadamente 6 horas em adultos sadios. A eszopiclona liga-se fracamente 
as protefnas do plasma (52 a 59%). 

O metabolismo rapido e a falta de metabolitos ativos do zolpidem, do zale¬ 
plom e da eszopiclona evitam o acumulo de concentra 9 ao plasmatica que ocorre 
com o uso a longo prazo de benzodiazepfnicos. 
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INDICATES TERAPlUTICAS 
Insonia 

Visto que a insonia pode ser um sintoma de disturbio fisico ou de transtorno psi- 
quiatrico, os hipnoticos nao devem ser utilizados por mais de 7 a 10 dias consecu- 
tivos sem uma investiga^ao ampla de sua causa. Contudo, de fato, muitos pacientes 
tern altera^oes de sono de longa dura^ao e beneficiam-se enormemente com o uso 
cronico de agentes hipnoticos. O temazepam, o flurazepam e o triazolam sao os 
benzodiazepfnicos com indica^ao exclusiva para insonia. O zolpidem, o zaleplom 
e a eszopiclona tambem sao indicados apenas para insonia. Embora esses “medica- 
mentos z” nao estejam, em geral, associados a insonia de rebote apos sua utiliza^ao 
por periodos curtos, alguns pacientes experimentam aumento das dificuldades de 
sono nas primeiras noites apos sua interrup^ao. O uso de zolpidem, zaleplom, e 
eszopiclona durante periodos mais longos do que um mes nao esta associado a 
ocorrencia tardia de efeitos adversos. Nao foi observado desenvolvimento de tole- 
rancia para qualquer parametro de medidas do sono durante seis meses de ensaios 
clfnicos com a eszopiclona. 

O flurazepam, o temazepam, o quazepam, o estazolam e o triazolam sao os 
benzodiazepfnicos aprovados para utiliza^o como hipnoticos. Os benzodiazepf¬ 
nicos hipnoticos diferem principalmente em suas meias-vidas; o flurazepam tern a 
meia-vida mais longa, e o triazolam, a mais curta. O flurazepam pode ser associado 
a menor comprometimento cognitivo no dia seguinte a sua administra^ao, e o tria¬ 
zolam pode ser relacionado a ansiedade de rebote moderada e amnesia anterograda. 
O quazepam pode ser associado a comprometimento diurno, quando utilizado 
por longo prazo. O temazepam ou o estazolam podem ser op 9 oes razoaveis para a 
maioria dos adultos. O estazolam produz um rapido infcio do sono e efeito hipno- 
tico por 6 a 8 horas. 

O y-hidroxibutirato (GHB), que e aprovado para o tratamento de narcolepsia 
e melhora o sono de ondas lentas, tambem e um agonista do receptor de GABA a , 
ligando-se a receptores especfficos de GHB. Esse medicamento tern a capacidade 
tan to de reduzir a fissura por substancias como de induzir dependencia, abuso e 
crises epileticas de ausencia, em consequencia de a^oes complexas nos sistemas 
dopaminergicos tegmentais. 

Transtornos de ansiedade 

Transtorno de ansiedade generalizada. Os benzodiazepfnicos sao muito efi- 
cazes para o alfvio da ansiedade associada ao transtorno de ansiedade generalizada 
(TAG). A maioria das pessoas deve ser tratada por um perfodo predeterminado, 
especffico e relativamente breve. Contudo, em virtude de o TAG ser cronico, com 
alta taxa de recorrencia, alguns pacientes podem necessitar de tratamento de ma- 
nuten^ao de longo prazo com benzodiazepfnicos. 

Transtorno de panico. O alprazolam e o clonazepam, ambos benzodia¬ 
zepfnicos de alta potencia, sao utilizados com frequencia para o transtorno de 
panico com ou sem agorafobia. Embora os ISRSs tambem sejam indicados para 


Manual de Farmacologia Psiquiatrica de Kaplan & Sadock 95 


o tratamento desse transtorno, os benzodiazepfnicos tern a vantagem de atuar 
rapidamente e nao causar disfun^ao sexual significativa, nem aumento de peso. 
No entanto, os ISRSs sao ainda preferidos porque visam condi^oes comorbi- 
das frequentes, como a depressao e o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). 
Os benzodiazepfnicos e os ISRSs podem ser iniciados em conjunto para tratar 
os sintomas agudos de panico; o uso dos benzodiazepfnicos pode ser reduzido 
gradativamente apos tres a quatro semanas, uma vez que sejam observados os 
beneficios terapeuticos dos ISRSs. 

Fobia social. O clonazepam tem-se mostrado um tratamento eficaz para a 
fobia social. Alem disso, outros benzodiazepfnicos (p. ex., diazepam) tern sido uti¬ 
lizados como medicamentos auxiliares para o tratamento dessa fobia. 

Outros transtornos de ansiedade. Os benzodiazepfnicos sao utilizados 
como adjuvantes no tratamento do transtorno da adapta^ao com ansiedade, na 
ansiedade patologica associada a eventos da vida (p. ex., apos um acidente), no 
TOC e no transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT). 

Ansiedade associada a depressao. Os pacientes deprimidos experimentam 
frequentemente ansiedade significativa, e os medicamentos antidepressivos podem 
causar a exacerba^ao inicial desses sintomas. Por esse motivo, os benzodiazepfnicos 
sao indicados para o tratamento da ansiedade associada a depressao. 

Transtornos bipolares I e II 

O clonazepam, o lorazepam e o alprazolam sao eficazes no manejo de episodios 
manfacos agudos e como auxiliares no tratamento de manuten^ao em lugar dos 
antipsicoticos. Como coadjuvante do lftio ou da lamotrigina, o clonazepam pode 
aumentar o intervalo entre os ciclos e reduzir o numero de episodios depressivos. 
Muitas vezes, os benzodiazepfnicos desempenham um papel importante, auxilian- 
do os pacientes com transtorno bipolar a obter um sono melhor. 

Catatonia 

O lorazepam, as vezes em doses baixas (menos de 5 mg por dia), outras vezes em 
doses muito altas (12 mg por dia ou mais), e de uso comum para tratar a catatonia 
aguda, que e mais frequentemente associada ao transtorno bipolar do que a esqui- 
zofrenia. Diz-se que outros benzodiazepfnicos tambem sao uteis nesse tratamento, 
contudo, nao ha ensaios controlados validos sob re esses agentes na catatonia. A 
catatonia cronica nao responde tao bem aos benzodiazepfnicos. O tratamento de¬ 
finitive para a catatonia e a eletroconvulsoterapia. 

Acatisia 

O medicamento de primeira linha para a acatisia e, mais comumente, um antago- 
nistados receptores p-adrenergicos. Entretanto, os benzodiazepfnicos tambem sao 
eficazes em alguns casos. 
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Doen^a de Parkinson 

Um pequeno numero de pacientes com doen^a de Parkinson idiopatica responde 
a utiliza^ao de longo prazo do zolpidem com redu^ao da bradicinesia e da rigidez 
A dose de zolpidem de 10 mg quatro vezes ao dia pode ser tolerada sem seda^ao 
durance varios anos. 

Outras indicates psiquiatricas 

O clordiazepoxido e o clorazepato sao utilizados para o manejo dos sintomas da 
abstinencia alcoolica. Os benzodiazepinicos (especialmente o lorazepam via IM) 
sao usados para a agitato, tanto a induzida por substancias (exceto anfetamina) 
quanto a psicotica, em contexto de emergencia. Os benzodiazepinicos tambem 
tern sido empregados, nas entrevistas assistidas por medicamentos, no lugar do 
amobarbital e no tratamento da catatonia. 

Flumazenil para overdose de benzodiazepinicos 

O flumazenil e usado para reverter os efeitos colaterais psicomotores, amnesicos 
e sedativos dos agonistas dos receptores de benzodiazepinicos, incluindo benzo¬ 
diazepinicos, zolpidem e zaleplom. O flumazenil e administrado por via IV e tern 
uma meia-vida de 7 a 15 minutos. Seus eventos adversos mais comuns sao nauseas, 
vomitos, tonturas, agitato, labilidade emocional, vasodilata^ao cutanea, dor no 
local da inje^o, fadiga, perturba^ao da visao e cefaleia. O efeito adverso grave mais 
comum associado ao uso de flumazenil e a precipita^ao de convulsoes, que tem 
mais probabilidade de ocorrer em pessoas com transtornos convulsivos, naquelas 
que sao fisicamente dependentes de benzodiazepinicos ou nas que tenham ingerido 
grandes quantidades desses medicamentos. O flumazenil isoladamente pode per- 
turbar a evoca^ao da memoria. 

Em overdose de multiplos medicamentos, os efeitos toxicos (p. ex., convulsoes e 
arritmias cardfacas) de outros agentes (p. ex., os antidepressivos triciclicos [ADTs]) 
podem ocorrer com a reversao dos efeitos dos benzodiazepinicos pelo flumazenil. 
Por exemplo, as convulsoes causadas por uma overdose de ADTs podem ter sido 
parcialmen te tratadas em uma pessoa que tenba ingerido tambem uma overdose de 
benzodiazepinicos. Com o tratamento com o flumazenil, as convulsoes ou as arrit¬ 
mias cardfacas induzidas pelos ADTs podem aparecer e levar a obito. O flumazenil 
nao reverte os efeitos do etanol, dos barbituricos ou dos opioides. 

Para o manejo inicial de uma overdose conhecida ou suspeita de benzodiazepi¬ 
nicos, a dosagem inicial recomendada do flumazenil e de 0,2 mg (2 mL) adminis- 
trados por via IV durante 30 segundos. Se a consciencia desejada nao for obtida 
apos 30 segundos, uma dose adicional de 0,3 mg (3 mL) pode ser administrada 
durante 30 segundos. Doses adicionais de 0,3 mg (5 mL) podem ser administradas 
durante 30 segundos em intervalos de 1 minuto ate a quantidade acumulada de 3 
mg. O clinico nao deve apressar a administra^ao do flumazenil. Deve ser estabe- 
lecida uma via aerea garantida e um acesso IV antes da administra^ao do medica- 
mento. Os pacientes devem ser despertados gradativamente. 


A maioria das pessoas com overdose de benzodiazepinicos responde a dose acu- 
niulada de 1 a 3 mg de flumazenil; doses acima de 3 mg nao produzem efeitos adi¬ 
cionais confiaveis. Se o paciente nao responder 3 minutos apos receber uma dose 
acumulada de 5 mg de flumazenil, e provavel que a causa principal da seda^ao nao 
seja um agonista dos receptores benzodiazepinicos, e e improvavel que o flumazenil 
adicional tenha algum efeito. 

A seda 9 ao pode retornar em 1 a 3% das pessoas tratadas com flumazenil. Isso 
pode ser evitado ou tratado com doses repetidas do medicamento em intervalos de 
20 minutos. Para o tratamento repetido, nao mais do que 1 mg (administrado em 
doses de 0,5 mg por minuto) deve ser fornecido por vez, e nao mais do que 3 mg 
devem ser oferecidos no periodo de 1 hora. 

PRECAU^OES E REA^OES ADVERSAS 

O efeito colateral mais cornum dos benzodiazepinicos e a sonolencia, que ocorre 
em cerca de 10% dos pacientes. Devido a esse evento adverso, os pacientes devem 
ser advertidos a ter cuidado ao dirigir vefculos ou utilizar maquinas quando sob uso 
desses medicamentos. Sonolencia pode estar presente no dia seguinte a noire em 
que foi administrado o benzodiazepfnico para insonia, a chamada seda^ao diurna 
residual. Alguns pacientes tambem experimentam ataxia (menos de 2%) e tontu¬ 
ras (menos de 1%). Esses sintomas podem levar a quedas e a fraturas de quadril, 
especialmente em idosos. Os efeitos adversos mais graves ocorrem quando outras 
substancias sedativas, como o alcool, sao ingeridas concomitantemente. Essas com- 
bina^oes podem levar a sonolencia acentuada, desinibi^ao ou mesmo depressao 
respiratoria. Com pouca frequencia, os agonistas de receptores benzodiazepinicos 
produzem deficits cognitivos leves que podem comprometer o desempenho no 
trabalho. As pessoas que estao sob uso desses agonistas tambem devem ser alertadas 
sobre a necessidade de cautela adicional quando estiverem dirigindo vefculo ou 
trabalhando com maquinaria perigosa. 

Os benzodiazepinicos de alta potencia, em especial o triazolam, podem produ- 
zir amnesia anterograda. Um aumento paradoxal da agressividade foi relatado em 
individuos com lesao cerebral preexistente. Rea^oes alergicas a esses medicamentos 
sao raras, mas alguns estudos relatam exantemas maculopapulares e prurido gene- 
ralizado. Os sintomas de intoxica^ao pelos benzodiazepinicos incluem confusao, 
fala arrastada, ataxia, sonolencia, dispneia e hiporreflexia. 

O triazolam tem recebido aten<;ao significativa na mfdia devido a uma alegada 
associado com manifesta^oes comportamentais agressivas graves. Portanto, o fa- 
bricante recomenda que o medicamento seja utilizado por nao mais que 10 dias 
para o tratamento da insonia e que os medicos avaliem cuidadosamente a ocorren- 
cia de qualquer pensamento anormal ou mudan^a comportamental em individuos 
tratados com esse farmaco, considerando de modo apropriado todas as causas po- 
tenciais. O triazolam foi banido da Gra-Bretanha em 1991. 

O zolpidem tambem tem sido associado a comportamento automatico e am¬ 
nesia. 

Pacientes idosos ou com doen 9 a hepatica tem mais probabilidade de apresen- 
ter efeitos adversos e toxicidade por benzodiazepinicos, incluindo coma hepatico, 


98 Sadock, Sadock & Sussman 


Manual de Farmacologia Psiquiatrica de Kaplan & Sadock 99 


especialmente quando os medicamentos sao administrados em doses repetidas 
ou elevadas. Os benzodiazepmicos podem comprometer de modo significativo 
a respira^ao em pacientes com doen^a pulmonar obstrutiva cronica e apneia do 
sono. O alprazolam pode exercer efeito estimulante direto do apetite e causar 
aumento de peso. Os benzodiazepmicos devem ser utilizados com cuidado em 
pacientes com historia de abuso de substancias, perturba 9 oes cognitivas, doen^a 
renal, doen^a hepatica, porfiria, depressao do sistema nervoso central (SNC) e 
miastenia grave. 

Alguns dados indicam que os benzodiazepmicos sao teratogenicos; por isso, 
seu uso durante a gesta^ao nao e indicado. Alem disso, a utiliza^ao no terceiro 
trimestre pode precipitar uma smdrome de abstinencia no recem-nascido. Esses 
agentes sao secretados no leite materno em concentrates suficientes para afetar o 
bebe, causando dispneia, bradicardia e sonolencia, 

O zolpidem e o zaleplom, em geral, sao bem tolerados. Com doses diarias de 
10 mg de zolpidem e acima de 10 mg de zaleplom, um pequeno niimero de pessoas 
experimenta tonturas, sonolencia, dispepsia ou diarreia. O zolpidem e o zaleplom 
sao secretados no leite materno e, por isso, contraindicados para uso em lactantes. 

Suas doses devem ser reduzidas em idosos e em pacientes com comprometimento j 
hepatico. 

Em casos raros, o zolpidem pode causar alucinates e modificates no corn- 
portamento. Sua coadministra^ao com os ISRSs pode prolongar a dura^ao das 
alucina^oes em pacientes suscetfveis. 

Em idosos, a eszopiclona apresenta uma rela^ao dose-resposta para os efeitos 
colaterais de dor, boca seca e gosto desagradavel, sendo a rela^ao mais evidente para 
este ultimo. 


Tolerancia, dependencia e abstinencia 

Quando os benzodiazepmicos sao utilizados por periodos curtos (uma a duas se- 
manas), em doses moderadas, geralmente nao causam efeitos significativos de to¬ 
lerancia, dependencia ou abstinencia. Os benzodiazepmicos de a^ao breve (p. ex., 
o triazolam) podem ser uma exce^o a essa regra, ja que alguns individuos tern 
relatado aumento da ansiedade no dia seguinte apos ingerirem uma unica dose do 
medicamento e entao cessarem seu uso. Alguns pacientes tambem relatam toleran¬ 
cia para os efeitos ansiolfticos dos benzodiazepmicos e necessitam de doses maiores 
para manter a remissao clfnica dos sintomas. 

O surgimento de uma smdrome de abstinencia, tambem denominada sm¬ 
drome de descontinua^ao, depende do tempo durante o qual o paciente usou o 
benzodiazepfnico, da dose que estava ingerindo, do rirmo em que o medicamen¬ 
to e reduzido e da meia-vida do composto. A smdrome de abstinencia dos benzo¬ 
diazepmicos consiste em ansiedade, nervosismo, sudorese, inquieta^ao, irritabili- 
dade, fadiga, sensa^ao de cabe^a vazia, tremor, insonia e fraqueza (Tab. 8.2). Sua 
interrup^ao brusca, em particular dos que tern meia-vida curta, esta associada 
com sintomas graves de abstinencia, que podem incluir depressao, paranoia, de¬ 
lirium e convulsoes. Esses sintomas graves tern maior probabilidade de ocorrer 
se o flumazenil for utilizado para a reversao rapida dos efeitos dos agonistas dos 


receptores benzodiazepfnicos. Algumas manifesta^oes da smdrome podem ocor¬ 
rer em ate 90% dos individuos tratados com esses agentes. O desenvolvimento 
de uma smdrome grave de abstinencia e observado somente em individuos que 
tenham usado altas doses por longos periodos. O surgimento da smdrome pode 
ser postergado por uma a duas semanas em pacientes que estavam usando benzo¬ 
diazepmicos com meias-vidas longas. O alprazolam parece estar particularmente 
associado a uma smdrome de abstinencia imediata e grave, devendo ser retirado 
de forma gradativa. 

Quando o medicamento esta para ser interrompido, ele deve ser retirado 
gradativamente (25% por semana); de outra forma, sao provaveis os sintomas de 
recorrencia ou rebote. A monitora^ao de quaisquer sintomas de abstinencia (pos- 
sivelmente com uma escala de avalia^o padronizada) e o apoio psicologico ao pa- 
ciente sao uteis na interrup^ao bem-sucedida dos benzodiazepfnicos. Ha relatos de 
que a utiliza^ao concomitante de carbamazepina durante a retirada dos benzodia¬ 
zepfnicos permite um processo mais rapido e mais bem tolerado do que a retirada 
gradativa isolada. A faixa de dosagem de carbamazepina utilizada para facilitar essa 
retirada e de 400 a 500 mg por dia. Alguns clfnicos descrevem uma dificuldade 
particular na redu^ao gradativa e na interrup^ao do alprazolam, especialmente em 
pacientes que estiveram recebendo altas doses por longos periodos. Ha relatos de 
interrup^ao bem-sucedida do alprazolam mediante sua troca por clonazepam, que 
e, entao, retirado gradativamente. 

O zolpidem e o zaleplom podem produzir uma smdrome leve de abstinencia, 
que dura um dia apos a utiliza^ao prolongada em doses terapeuticas mais altas. 
Raramente, o paciente que esta usando zolpidem aumenta por conta propria a dose 
diaria para 300 a 400 mg por dia. A interrupt abrupta de doses tao altas pode 
causar sintomas de abstinencia por quatro dias ou mais. Nao ha desenvolvimento 
de tolerancia aos efeitos sedativos do zolpidem e do zaleplom. 

INTERACOES MEDICAMENTOSAS 

As intera^oes mais comuns e potencialmente mais perigosas dos agonistas dos re¬ 
ceptores de benzodiazepfnicos sao seda^o excessiva e depressao respiratoria, que 
ocorrem quando os benzodiazepfnicos, o zolpidem ou o zaleplom sao administra¬ 
dos de forma concomitante com outros depressores do SNC, como alcool, barbi- 
turicos, agentes tricfclicos e tetracfclicos, antagonistas dos receptores de dopamina 
(ARDs), opioides e anti-histamfnicos. Ha mais probabilidade de ocorrer ataxia e 



TABELA 8.2 

Sinais e sintomas de abstinencia de benzodiazepmicos 


Ansiedade 

Irritabilidade 

Insonia 

Hiperacusia 

Nauseas 

Dificuldade de concentragao 


Tremor 

Despersonalizatjao 

Hiperestesia 

Mioclonias 

Delirium 

Convulsoes 
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disartria quando sao combinados o litio e os antipsicoticos com o clonazepam 
Ha relatos de que a combinagao de benzodiazepinicos com clozapina causa deli¬ 
rium , devendo ser evitada. A cimetidina, o dissulfiram, a isoniazida, os estrogenos 
e os anticoncepcionais orais aumentam as concentrates plasmaticas de diazepam, 
clordiazepoxido, clorazepato e flurazepam. A cimetidina aumenta as concentrates 
plasmaticas do zaleplom. No entanto, os antiacidos podem reduzir a absorgao de 
benzodiazepinicos pelo trato GI. As concentrates plasmaticas do triazolam e do 
alprazolam sao elevadas a quantidades potencialmente toxicas pela nefazodona e 
pela fluvoxamina. O fabricante da nefazodona recomenda que a dosagem do tria¬ 
zolam seja reduzida em 75% e a do alprazolam em 50%, quando administrados 
concomitantemente com nefazodona. Preparagoes sem prescrigao do fitoterapico 
kava, anunciado como “tranquilizante natural”, podem potencializar a agao de 
agonistas dos receptores de benzodiazepinicos pela superativagao sinergistica dos 
receptores GABA. A carbamazepina pode baixar a concentragao plasmatica do al¬ 
prazolam. Os antiacidos e os alimentos podem reduzir a concentragao plasmatica 
dos benzodiazepinicos, e a nicotina pode aumentar seu metabolismo. A rifamicina, 
a fenitoina, a carbamazepina e o fenobarbital aumentam significativamente o me¬ 
tabolismo do zaleplom. Os benzodiazepinicos tendem a aumentar a concentragao 
plasmatica da fenitoina e da digoxina. Os ISRSs podem prolongar e exacerbar a 
gravidade das alucinagoes induzidas pelo zolpidem. Ha relatos de morte quando o 
lorazepram e administrado com a olanzapina. 

As isoenzimas CYP 3A4 e 2E1 estao envolvidas no metabolismo da eszopi- 
clona. Esse medicamento nao mostrou ser inibidor potencial das isoenzimas CYP 
1A2, 2A6, 2C9, 209, 2D6, 2E1 e 3A4 em hepatocitos humanos criopreservados. 
A coadministragao de 3 mg de eszopiclona em individuos recebendo 400 mg de 
cetoconazol, um potente inibidor da CYP 3A4, resultou em aumento de 2,2 vezes 
na exposigao a eszopiclona. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

Nao ha interferencias laboratoriais conhecidas associadas a utilizagao de benzodia- 
zepfnicos, zolpidem e zaleplom. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

A decisao clinica de tratar um paciente ansioso com um benzodiazepinico deve ser 
considerada com cuidado. As causas sistemicas de ansiedade (p. ex., disfungao da 
tireoide, cafeinismo e medicamentos prescritos) devem ser excluidas. O uso dos 
benzodiazepinicos deve ser iniciado com uma dose baixa, e o paciente deve ser 
instruido sob re as propriedades sedativas e o potencial de abuso do medicamen¬ 
to. A duragao estimada da terapia deve ser decidida no inicio, e a necessidade de 
tratamento continuado deve ser reavaliada pelo menos mensalmente, devido aos 
problemas associados a utilizagao a longo prazo. Contudo, certos pacientes com 
transtornos de ansiedade nao respondent a outros tratamentos, apenas ao uso pro- 
longado de benzodiazepinicos. 


Os benzodiazepinicos estao disponiveis em diversas formulagoes. O clonaze¬ 
pam esta disponivel em formula sublingual, que facilita seu uso em pacientes com 
dificuldades para engolir comprimidos. O alprazolam esta disponivel em uma for¬ 
ma de liberagao estendida, o que reduz a frequencia das doses. Alguns benzodiaze- 
pfnicos sao mais potentes do que outros, uma vez que um composto necessita de 
unta dose relativamente mais baixa do que outro para obter o mesmo efeito. Por 
exemplo, e necessario 0,25 mg de clonazepam para conseguir o mesmo efeito de 5 
m g de diazepam; portanto, o clonazepam e considerado um benzodiazepinico de 
alta potencia. De modo inverso, o oxazepam tern uma equivalencia de dosagem 
aproximada de 15 mg, sendo considerado de baixa potencia. 

O zaleplom encontra-se disponivel em capsulas de 5 e 10 mg. Uma dose unica 
de 10 mg e a habitual para adultos. Essa dose pode ser aumentada ao maximo de 20 
mg, quando tolerado. Pode-se esperar que uma dose isolada de zaleplom possibilite 
4 horas de sono com comprometimento residual minimo. Para pessoas acima de 65 
anos ou com comprometimento hepatico, e recomendada uma dose inicial de 5 mg. 

A eszopiclona esta disponivel em comprimidos de 1, 2 e 3 mg. A dose inicial 
nao deve exceder 1 mg em pacientes com comprometimento hepatico grave e nos 
que usam inibidores potentes da CYP 3A4. A dose recomendada para melhorar o 
imcio do sono e/ou sua manutengao e de 2 a 3 mg para adultos (idades de 18 a 64 
anos) e 2 mg para idosos (65 anos ou mais). A dose de 1 mg e para o imcio do sono 
em pacientes mais idosos cuja queixa primaria seja a dificuldade de adormecer. 

ATabela 8.1 lista as preparagoes e as doses dos medicamentos discutidos neste 
capitulo. 

RAMELTEON 

O ramelteon, um medicamento nao benzodiazepinico para insonia, foi aprovado 
pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) em 2005.* 

Agoes farmacologicas 

Ao contrario de outros agentes hipnoticos discutidos neste capitulo, o ramelteon 
nao atua sobre o sistema dos benzodiazepinicos ou do GABA. Ele age especifica- 
mente sobre os receptores MT1 e MT2 da melatonina no nucleo supraquiasmatico 
(NSQ) do diencefalo. O NSQ regula os ritmos de 24 horas, ou circadianos, que 
incluem o ciclo sono-vigilia. 

O ramelteon e absorvido rapidamente, e o pico das concentragoes ocorre 30 a 
90 minutos apos a administragao oral em jejum. Sua meia-vida de eliminagao e de 
1 a 2,6 horas, e a do seu metabolito ativo, de 2 a 5 horas. 

Indicagoes terapeuticas 

O ramelteon esta indicado para o tratamento de insonia caracterizada pela dificul¬ 
dade de iniciar o sono. 


* N. de R. T.: Nao disponivel no Brasil. 
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Precau^oes e reaves adversas 

Os eventos adversos mais comuns observados com o ramelteon foram sonolencia 
tontura e fadiga. Esse medicamento tem sido associado a redu^ao dos nfveis de 
testosterona e aumento dos nfveis de prolactina. Nao ha evidencia de abuso ou 
dependencia, e o medicamento nao e classificado como substancia controlada. 


Intera^oes medicamentosas 

A CYP1A2 e a principal isoenzima envolvida no metabolismo hepatico do ramel¬ 
teon. 

Interferences laboratoriais 

Nao existem informa^oes de que o ramelteon interfira em testes de laboratorio. 
Os nfveis de prolactina e de testosterona devem ser monitorados se os pacientes 
desenvolverem sinais e sintomas que afetem a lacta^ao, a menstrua^ao, a libido ou 
a fertilidade durante o tratamento. 

Dosagem e diretrizes clmicas 

A dose recomendada para utiliza^ao a longo prazo em adultos e de 8 mg ingeridos 
30 minutos antes de deitar. O ramelteon nao deve ser combinado com a fluvoxami- 
na, nem ser utilizado em pacientes com comprometimento hepatico grave. 


Bupropiona 


A bupropiona e um antidepressivo que inibe a recapta^ao da noradrenalina e da 
dopamina, mas nao age sobre o sistema serotonergico como os inibidores seletivos 
da recapta^ao de serotonina (ISRSs). Isso resulta no perfil de efeitos colaterais ca- 
racterizado por um pequeno risco de disfun^ao sexual ou seda^ao, com moderada 
perda de peso durante o tratamento agudo e de longo prazo. Nenhuma smdrome 
de supressao foi relacionada com a interrupt 0 da bupropiona. Embora utilizada 
cada vez mais como monoterapia de primeira linha, uma porcentagem substancial 
da utiliza^ao da bupropiona e como medicamento adjuvante a outros antidepres- 
sivos, com mais frequencia aos ISRSs. A bupropiona e usada no tratamento para 
interrupt 0 do tabagismo. 

A0ES FARMACOL6GICAS 

Estao disponiveis tres formulates da bupropiona: a de liberat 0 imediata (admi- 
nistrada tres vezes ao dia); a de liberat 0 prolongada (administrada duas vezes ao 
dia); e a de liberate estendida (administrada uma vez ao dia). As diferentes versoes 
do medicamento contem o mesmo ingrediente ativo, mas diferem em farmacoci- 
netica e dosagem. Existem relatos de inconsistencia na bioequivalencia entre as va- 
rias versoes genericas e de marcas comerciais da bupropiona. Quaisquer alterat es 
em sua tolerabilidade ou eficacia clfnica em um paciente que vinha melhorando 
com esse medicamento devem suscitar uma investigate* para saber se tais altera¬ 
tes correspondem a troca para uma nova formula<;ao. 

A bupropiona de liberat 0 imediata e bem absorvida pelo trato gastrintestinal 
(GI). O pico da concentra^ao plasmatica e, em geral, atingido dentro de 2 horas 
apos a ad minis tra^ao oral, e o pico dos niveis da versao de libera^ao prolongada 
e observado apos 3 horas. A meia-vida media do composto e de 12 horas, com 
uma faixa de 8 a 40 horas. O pico dos mveis da bupropiona de liberate esten¬ 
dida ocorre 3 horas apos a ingestao. Isso leva a um tempo mais prolongado para 
atingir a concentra^ao plasmatica maxima (t mdx )> porem mantem pico e depressao 
comparaveis aos da concentra^ao plasmatica atingida com as outras formulates. 
A exposit 0 de 24 horas, que ocorre apos a administrada 0 da versao de liberat 0 
estendida de 300 mg uma vez ao dia, e equivalente a possibilitada pela preparat 0 
de liberat 0 prolongada de 1 50 mg duas vezes ao dia. Clinicamente, isso permite 
a ingestao do medicamento uma vez ao dia, pela manha. Os mveis plasmaticos 
tambem sao reduzidos a noite, tornando menos provavel que alguns pacientes ex- 
perimentem insonia relacionada ao tratamento. 

Presume-se que o mecanismo de a to antidepressiva da bupropiona envolva 
a inibit° da recaptat 0 de dopamina e noradrenalina. A bupropiona liga-se ao 
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transportador de dopamina no cerebto. Os efeitos desse medicamento sobre a i n 
terrupgao do tabagismo podem estar relacionados as suas agoes sobre as vias dopa 
minergicas de recompensa ou a inibigao de receptores nicotinicos de acetilcolina 

INDICATES TERAPEUTICAS 
Depressao 

Embora sobrepujada pelos ISRSs como tratamento de primeira linha para a de¬ 
pressao maior, a eficacia terapeutica da bupropiona na doenga depressiva esta 
bem estabelecida tanto em situates ambulatoriais como de internagao. As taxas 
observadas de resposra e remissao sao comparaveis as detectadas com os ISRSs 
Verificou-se que a bupropiona previne os episodios depressivos maiores sazonais 
em pacientes com historia de transtorno afetivo sazonal. 


Interruptao do tabagismo 

A bupropiona esta indicada para utiliza^ao em combinagao com programas de 
modificagao comportamental para cessar o tabagismo. E destinada a pacientes que 
estejam muito motivados e que resolvam receber alguma forma de apoio compor¬ 
tamental estruturado. A bupropiona e mais eficaz quando combinada com substi- 
tutos da nicotina. 


Transtornos bipolares 

A bupropiona tern menos probabilidade do que os antidepressivos tricfclicos de 
precipitar mania em pessoas com transtorno bipolar I e do que outros antidepres- 
sivos de exacerbar ou induzir transtorno bipolar II com ciclagem rapida; contudo, 
a evidencia sobre o uso de bupropiona no tratamento de pacientes com doenga 
bipolar e limitada. 


Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 

A bupropiona e utilizada como agente de segunda linha, depois dos simpatomimeti- 
cos, no tratamento do transtorno de deficit de atengao/hiperatividade (TDAH). Nao 
foi comparada com medicamentos comprovados para o transtorno, como o metilfe- 
mdato ou a atomoxetina, para o TDAH da infancia ou da vida adulta. A bupropiona 
e uma escolha adequada para pacientes com TDAH comorbido a depressao ou ao 
transtorno da conduta ou abuso de substancias. Pode ser usada tambem em pacientes 
que desenvolvem tiques devido ao tratamento com psicoestimulantes. 

Desintoxicagao de cocaina 

A bupropiona pode associar-se a sentimentos euforicos; dessa forma, pode estar 
contraindicada para indivt'duos com historia de abuso de substancias. Entretanto, 
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devido a seus efeitos dopaminergicos, tern sido explorada como tratamento para 
jcduzir a fissura por cocaina durante a abstinencia. Os resultados tern sido incon- 
clusivos, com alguns pacientes exibindo redugao da fissura por essa substancia e 
outros relatando aumento. 

Transtorno de desejo sexual hipoativo 

A bupropiona por vezes e somada a medicamentos como os ISRSs para tratar os 
efeitos colaterais sexuais e pode ser util para tratamento de pacientes que nao sao 
deprimidos e sofrem de transtorno de desejo sexual hipoativo. Esse agente pode 
aumentar a excitagao, facilitar o orgasmo e auxiliar a obtengao da satisfagao sexual. 

PRECAUCOES E REA0ES ADVERSAS 

Cefaleia, insonia, boca seca, tremor e nausea sao os efeitos colaterais mais comuns, 
mas inquietagao, agitagao e irritabilidade tambem podem ocorrer. Pacientes com 
ansiedade grave e transtorno de panico nao devem ser tratados com bupropiona, 
pois, provavelmente devido aos efeitos potencializadores da neurotransmissao do- 
paminergica, ela pode causar sintomas psicoticos, incluindo alucinagoes, delirios e 
catatonia, bem como delfrio confusional. O mais notavel em relagao a bupropiona 
e a ausencia de hipotensao ortostatica significativa, aumento de peso, sonolencia 
diurna e efeitos anticolinergicos. Algumas pessoas, entretanto, podem experimen- 
tar boca seca, constipagao e perda de peso. Tambem pode ocorrer hipertensao em 
alguns pacientes, mas a bupropiona nao causa outras alteragoes cardiovasculares 
ou laboratoriais relevantes. Esse medicamento exerce atividade simpatomimetica 
indireta, produzindo efeitos inotropicos positivos no miocardio humane, uma 
agao que pode refletir-se na liberagao de catecolaminas. Alguns individuos experi- 
mentam compromedmento cognitivo, principalmente dificuldades em encontrar 
palavras para se expressar. 

A preocupagao com convulsoes tern desencorajado alguns medicos a prescrever 
a bupropiona para seus pacientes. O risco de convulsoes e dose-dependente. Estu- 
dos demonstram que, em dosagens de 300 mg por dia ou doses menores da prepa- 
tagao de liberagao prolongada, a incidencia de convulsoes e de 0,03%, o que nao 
e pior do que a incidencia dessa condigao com outros antidepressivos. O risco de 
convulsoes aumenta para aproximadamente 0,1% com doses de 400 mg por dia. 

Com relagao ao tragado especifico de ondas no eletroencefalograma (EEG), 
cerca de 20% dos individuos tratados com bupropiona mostram ondas ou osci- 
lagoes em ponta {spike waves ), ondas agudas (sharp waves) e desaceleragao focal, 
sendo que a probabilidade de ter ondas agudas e maior em mulheres do que em 
homens. A presenga desse tragado de ondas em individuos que usam um medica- 
mento conhecido por reduzir o limiar convulsivo pode ser um fator de risco para o 
desenvolvimento de convulsoes. Outros fatores de risco para convulsoes incluem 
historia previa dessa condigao, uso de alcool, retirada recente de benzodiazepini- 
cos, doenga cerebral organica, traumatismo craniano ou descargas epiletiformes 
no EEG. 
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O uso de bupropiona em gestantes nao esta associado a qualquer risco especifi- 
co de aumento da taxa de defeitos congenitos. Como esse medicamento e secretado 
no leite materno, seu uso em lactantes deve ter por base as circunstancias clinicas 
da paciente e o julgamento do medico. 

Poucas mortes subsequentes a doses excessivas de bupropiona foram relatadas. 
Resultados fatais, em geral, sao associados a doses pesadas e overdoses mistas com 
outras substancias. As convulsoes ocorrem em um tert^o de todos os casos de over¬ 
dose e sao dose-dependentes; os indivfduos que tiveram convulsoes ingeriram uma 
quantidade media significativamente maior. As mortes podem envolver convulsoes 
incontrolaveis, bradicardia sinusal e parada cardfaca. Os sintomas de envenena- 
mento envolvem, na maior parte das vezes, convulsoes, taquicardia sinusal, hiper- 
tensao, sintomas GI, alucina^oes e agita^ao. Todas as convulsoes sao geralmente 
breves e autolimitadas. Em geral, porem, a bupropiona e mais segura em casos de 
overdose do que os outros antidepressivos, com a possivel exce^o dos ISRSs. 

INTERA0ES MEDICAMENTOSAS 

Como a bupropiona e frequentemente combinada com os ISRSs ou a venlafa- 
xina, as intera^oes potenciais sao significativas. Verificou-se que a bupropiona 
tern um efeito sobre a farmacocinetica da venlafaxina. Um estudo detectou um 
aumento consideravel dos mveis de venlafaxina e uma consequente redu^ao de 
O-desmetilvenlafaxina, seu principal metabolito, durante o tratamento combi- 
nado com a bupropiona de a$ao prolongada. A hidroxila^o da bupropiona e 
fracamente inibida pela venlafaxina. Nao foram relatadas mudan 9 as substanciais 
nos mveis plasmaticos dos ISRSs paroxetina e fluoxetina. Contudo, alguns rela- 
tos de caso indicam que a combina^o de bupropiona com fluoxetina pode ser 
associada a panico, delirium ou convulsoes. A bupropiona em combina^ao com o 
litio pode, raramente, levar a toxicidade sobre o sistema nervoso central (SNC), 
incluindo convulsoes. 

Devido a possibilidade de induzir crises hipertensivas, a bupropiona nao deve 
ser utilizada com inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). Um intervalo de pelo 
menos 14 dias deve ocorrer, apos a interrup^ao do uso de um IMAO, para iniciar 
o tratamento com bupropiona. Em alguns casos, o acrescimo de bupropiona pode 
permitir que pessoas usando agentes antiparkinsonianos baixem as doses de seus 
medicamentos dopaminergicos. Entretanto, delirium , sintomas psicoticos e movi- 
mentos discineticos podem ser associados a coadministra^ao de bupropiona com 
agentes dopaminergicos como levodopa, pergolida, ropinirol, pramipexol, amanta- 
dina e bromocriptina. Bradicardia sinusal pode ser observada quando a bupropiona 
e combinada com o metoprolol. 

A carbamazepina pode reduzir as concentra 9 oes plasmaticas da bupropiona, e 
esta pode aumentar as concentrates plasmaticas do acido valproico. 

Estudos de biotransforma^ao in vitro da bupropiona verificaram que a for- 
ma^ao do metabolito ativo principal, a hidroxibupropiona, e intermediada pela 
isoenzima do citocromo P450 2B6 (CYP 2B6). A bupropiona tern efeito inibidor 
significativo sobre a CYP 2D6. 
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INTERFERENCES laboratoriais 

jqa um relato indicando que a bupropiona pode apresentar um resultado falso- 
-positivo em exame de anfetaminas urinarias. Nao existem outros relatos de in- 
ter ferencias laboratoriais claramente associadas ao tratamento com bupropiona. 
Altera^oes clinicamente irrelevantes no eletrocardiograma (ECG) (extrassi'stoles e 
mudan^as inespecfficas do segmento ST-T) e reduces da contagem de leucocitos 
(em cerca de 10%) foram descritas em um pequeno numero de pessoas. 

dosagem e diretrizes clinicas 

A bupropiona de libera^ao imediata encontra-se disponivel em comprimidos de 
75, 100 e 150 mg; a de libera^ao prolongada esta disponivel em comprimidos de 
100, 150, 200 e 300 mg; e a de a$ao estendida vem em comprimidos de 150 e 
300 mg. 

O im'cio do tratamento com a bupropiona de libera^ao imediata no adulto 
medio deve ser com 75 mg por via oral, duas vezes ao dia. No quarto dia, a dose 
pode ser aumentada para 100 mg tres vezes ao dia. Como a dose recomendada e 
de 300 mg, essa quantidade deve ser mantida por varias semanas antes de ser nova- 
mente aumentada. A dose maxima, 450 mg diarios, deve ser dividida em 150 mg 
tres vezes ao dia. Devido ao risco de convulsoes, os aumentos da dosagem nunca 
devem exceder 100 mg em tres dias; uma dose isolada de bupropiona de libera^ao 
imediata jamais deve ultrapassar 150 mg, e a dose diaria total nao deve exceder 
450 mg. O maximo de 400 mg de bupropiona de libera^ao prolongada deve ser 
utilizado em um regime de duas vezes ao dia: ou como 200 mg duas vezes ao dia, 
ou como 300 mg pela manha e 100 mg a tarde. A dose inicial da versao de libera^o 
prolongada, 100 mg uma vez ao dia, pode ser aumentada para 100 mg duas vezes 
ao dia apos quatro dias. A partir dal, a dose de 150 mg duas vezes ao dia pode 
ser utilizada. Uma dose isolada de bupropiona de a<;ao prolongada nunca deve 
exceder 300 mg. A dosagem maxima e de 200 mg duas vezes ao dia da formula^ao 
de libera^o imediata ou de libera^ao estendida. Uma vantagem da prepara^ao de 
libera<;ao estendida e que, apos o ajuste apropriado, um total de 450 mg pode ser 
administrado de uma so vez pela manha. 

Para parar de fumar, o paciente deve come^ar usando 150 mg diarios da bu¬ 
propiona de libera^ao prolongada 10 a 14 dias antes da interrupt do tabagismo. 
No quarto dia, a dosagem deve ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia. O 
tratamento dura de 7 a 12 semanas. 
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n - 10 

Buspirona 


O cloridrato de buspirona e classificado como uma azapirona, mostra-se quimica- 
mente distinto de outros agentes psicotropicos e age em dois tipos de receptores: 
de serotonina (5-HT) e de dopamina (D). Tem alta afinidade pelo receptor de 
serotonina tipo 1A (5-HT 1A ), atuando como um agonista ou agonista parcial, e 
afinidade moderada pelo receptor de dopamina tipo 2 (D 2 ), agindo tanto como 
agonista quanto como antagonista. Esse medicamento psicotropico teve sua indi¬ 
ct 0 aprovada para o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG). 
Acreditava-se, inicialmente, que era a melhor alternativa a classe de medicamentos 
benzodiazepinicos, por nao apresentar efeitos anticonvulsivantes, nem relaxantes 
musculares. Atualmente, contudo, julga-se que, embora as azapironas, incluindo a 
buspirona, sejam mais bem toleradas do que os benzodiazepinicos, uma combina- 
$ao de evidences revela que nao sao mais eficazes do que eles. 

A£OES FARMACOL6GICAS 

A buspirona e bem absorvida pelo trato gastrintestinal (GI), mas sua absorqao e re- 
tardada pela ingestao de alimentos. O pico dos niveis plasmaticos e atingido em 40 
a 90 minutos apos a administra^ao oral. Em doses de 10 a 40 mg, e observada uma 
farmacocinetica linear com doses isoladas. Uma farmacocinetica nao linear e notada 
apos doses multiplas. Devido a sua meia-vida curta (2 a 11 horas), necessita de dosa- 
gem tres vezes ao dia. Um metabolito ativo da buspirona, a 1-pirimidinilpiperazina 
(1-PP), e cerca de 20% menos potente do que o composto original, mas a concen- 
tra^ao no cerebro e ate 30% maior. A meia-vida de eliminaqao da 1-PP e de 6 horas. 

A buspirona age como um agonista, agonista parcial ou antagonista dos re¬ 
ceptores 5-HT ja . Sua a^ao mais pronunciada, como agonista pre-sinaptico desses 
receptores, inibe a libera^ao de serotonina, com consequentes efeitos ansioliticos. 
A a^ao como agonista nos receptores pre-sinapticos parece ser responsavel pela 
atividade antidepressiva. 

A buspirona nao tem efeito sobre os canais de ions cloretos associados ao aci- 
do y-aminobuunco (GABA) nesse mecanismo receptor ou no transportador da 
recapta^ao de serotonina, alvos de outros medicamentos eficazes no TAG. A bus¬ 
pirona tem tambern atividade sobre os receptores de serotonina do tipo 2 (5-HTJ 
e D 2 , embora o significado dos efeitos sobre esses receptores seja desconhecido. 
Nos receptores D,, a buspirona apresenta propriedades tanto de agonista como de 
antagonista. O fato de que leva duas a tres semanas para exercer sua a$ao terapeu- 
tica implica que, sejam quais forem, seus efeitos iniciais envolvem a modulaqao de 
diversos neurotransmissores e mecanismos intraneuronais. 


iND ICA0ESTERAPEUTICAS 
Transtorno de ansiedade generaiizada 

A buspirona e um agente ansiolitico de espectro restrito, com eficacia demonstra- 
^ S omente no tratamento do TAG. Em contraste com os inibidores seletivos da 
recepta^o de serotonina (ISRSs) e a venlafaxina, ela nao e eficaz no tratamento 
do transtorno de panico, do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) ou da fobia 
social. Contudo, tem uma vantagem sobre esses agentes, pois nao produz disfun^ao 
sexual ou aumento de peso. 

Alguma evidencia sugere que, comparada com os benzodiazepinicos, a bus¬ 
pirona e, em geral, mais eficaz para sintomas de raiva e hostilidade, igualmente 
efetiva para sintomas psiquicos de ansiedade e menos eficaz para sintomas soma- 
ticos de ansiedade. Seu beneficio pleno e evidente apenas em doses acima de 30 
mg diarios. Comparada com os benzodiazepinicos, a buspirona tem um irn'cio de 
a£ao postergado e nao apresenta qualquer efeito euforizante. Diferentemente dos 
benzodiazepinicos, ela nao tem efeitos imediatos, e o paciente deve ser informado 
de que uma resposta clfnica completa pode levar de duas a quatro semanas. Se for 
necessaria uma resposta imediata, o paciente pode iniciar o tratamento com um 
benzodiazepmico e entao suprimi-lo apos come^arem os efeitos da buspirona. As 
vezes, e desejavel a a^ao sedativa dos benzodiazepinicos, que nao e produzida pela 
buspirona; entretanto, esse efeito pode comprometer o desempenho motor e causar 
deficits cognitivos. 

Outros transtornos 

Foram relatados usos clinicos diferentes, mas a maioria deles nao foi confir- 
mada em ensaios controlados. A evidencia da eficacia da buspirona em alta 
dosagem (30 a 90 mg diarios) para transtornos depressivos nao esta bem es- 
tabelecida. Esse farmaco parece ter uma atividade antidepressiva fraca, o que 
resultou em sua utilizaqao como agente potencializador em pacientes que dei- 
xaram de responder a terapia antidepressiva-padrao. Em um estudo amplo, 
a potencializaqao dos ISRSs pela buspirona funcionou tao bem como outras 
estrategias em geral utilizadas. As vezes, a buspirona e utilizada para potencia- 
lizar os ISRSs no tratamento do TOC. Ha relatos de que ela pode ser benefica 
no tratamento da hipervigilancia e de flashbacks associados ao transtorno de 
estresse pos-traumatico (TEPT). 

Visto que a buspirona nao atua sobre o complexo GABA-canais de ions clo¬ 
retos, ela nao e recomendada para abstinencia de benzodiazepinicos, alcool ou 
medicamentos sedativo-hipnoticos, exceto para sintomas de ansiedade comor- 
bidos. 

Ha ensaios esparsos sugerindo que a buspirona reduz a agressao e a ansiedade 
em individuos com doen^a cerebral organica ou lesoes por traumatismo craniano, 
bruxismo e disfunqao sexual induzidos por ISRSs, fissura por nicotina e transtorno 
de deficit de atenqao/hiperatividade (TDAH). 
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PRECAU^OES E REA^OES ADVERSAS 

A buspirona nao causa aumento de peso, disfun^o sexual, sinromas de abstinencia 
ou transtorno do sono significativo. Tambem nao desencadeia seda^ao, nem com- 
prometimento cognitivo ou psicomotor. Seus efeitos adversos mais comuns sa 0 
cefaleia, nauseas, tonturas e, raramente, insonia. Nenhuma sedaq:ao esta associada 
a buspirona. Algumas pessoas podem relatar uma sensa^ao leve de inquieta^ao 
embora esse sintoma possa refletir um transtorno de ansiedade subtratado. Nao hi 
mortes relatadas por overdose , e a quantidade letal media e estimada em 160 a 550 
vezes a dose diaria recomendada. A buspirona deve ser utilizada de forma cuidado- 
sa por individuos com comprometimento renal ou hepatico, gestantes ou lactantes, 
porem pode ser usada com seguran^a em idosos. 

INTERA^OES MEDICAMENTOSAS 

A coadministra^ao de buspirona e haloperidol resuita em aumento das concentra- 
9 oes sangumeas deste ultimo. A buspirona nao deve ser utilizada com inibidores da 
monoaminoxidase (IMAOs) para evitar episodios hipertensivos, e um intervalo de 
duas semanas para depura^ao deve ocorrer entre a interrupt do uso de IMAO e 
o micio do tratamento com buspirona. Os medicamentos e alimentos que inibem a 
isoenzima do citocromo P450 3A4 (CYP 3A4), como, por exemplo, eritromicina, 
itraconazol, nefazodona e suco de pomelo {grapefruit ), aumentam as concentrates 
plasmaticas da buspirona. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

Doses isoladas de buspirona podem causar eleva 9 oes transitorias das concentra 9 oes 
do hormonio do crescimento, da prolactina e do cortisol, embora os efeitos nao 
sejam clinicamente significativos. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

A buspirona encontra-se dispomvel em comprimidos com sulco unico de 5 e 10 mg 
e, com sulco triplo, de 15 e 30 mg;* o tratamento, em geral, e iniciado com 5 mg 
por via oral tres vezes ao dia ou 7,5 mg duas vezes ao dia. A dose pode ser aumen- 
tada em 5 mg a cada dois a quatro dias ate a faixa habitual de 15 a 60 mg diarios. 

Substitui^ao de benzodiazepinico por buspirona 

A buspirona nao tern tolerancia cruzada com benzodiazepinicos, barbituricos ou 
alcool. Em consequencia disso, um problema clinico comum e como iniciar o 
tratamento com buspirona em pessoas que ja estejam usando benzodiazepinicos. 
Ha duas alternativas: primeira, o clinico pode come 9 ar o tratamento com buspiro- 

* N. de R. T.: No Brasil, somente as doses dc 5 e 10 mg encomram-se dispomveis. 
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eradativamente, enquanto o benzodiazepinico esta sendo retirado; segunda, o 
m fyfcco pode iniciar o tratamento com buspirona e levar o paciente ate a dose tera- 
*utica durante duas a tres semanas, enquanto ainda esta recebendo a dose regular 
de benzodiazepinico e, entao, reduzir de modo gradual a dose do benzodiazepini¬ 
co Os pacientes que receberam benzodiazepinicos no passado, especialmente em 
m eses recentes, podem acreditar que a buspirona nao e tao eficiente no tratamento 
d e sua ansiedade quanto aqueles. Isso pode ser explicado pela ausencia dos efeitos 
levemente euforicos e sedativos imediatos dos benzodiazepinicos. A coadminis- 
tra^o de buspirona e benzodiazepinicos pode ser eficaz no tratamento de pessoas 
com transtornos de ansiedade que nao responderam a nenhum dos medicamentos 


isoladamente. 
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nii 

Inibidores dos canais de calcio 


Os ions calcio intracelulares regulam a atividade de diversos neurotransmissores 
(como a serotonina e a dopamina), e essa fun ? ao pode justificar seu papel no crata* 
memo dos transtornos do humor. Os inibidores dos canais de calcio sao utilizados' 
em psiquiatria, como agentes antimaniacos para pessoas que sao refratarias aos 
estabilizadores do humor de primeira linha, como o lftio, a carbamazepina e o 
divalproato, ou que nao conseguem tolera-los. Esses inibidores induem o nifedi- 
pino, o nimodipino, o isradipino, o anlodipino, o nicardipino,* o nisoldipino,* o 
nitrendipino e o verapamil. Sao utilizados para o controle da mania e do transtorno 
bipolar ultradiano (com ciclagem do humor em menos de 24 horas). 

A0ES FARMACOLOGICAS 

Os inibidores dos canais de calcio sao quase completamente absorvidos apos a 
administrate oral, com metabolismo de primeira passagem pelo flgado significa¬ 
tive. Verifica-seconsideravel varia ? ao intraindividual e interindividual nas concen¬ 
trates plasmaticas dos medicamentos apos uma dose isolada. O pico dos nfveis 
plasmaticos da maioria dos agentes e atingido dentro de 30 minutos. Entretanto, 
o anlodipino so atinge o pico dos nfveis plasmaticos em torno de 6 horas apos sua 
administrate. A meia-vida do verapamil apos a primeira dose e de 2 a 8 horas, mas 
aumenta para 5 a 12 horas apos os primeiros dias de tratamento. As meias-vidas 
dos outros bloqueadores dos canais de calcio sao desde 1 a 2 horas, para o nimodi- 
Pin° e o isradipino, ate 30 a 50 horas, para o anlodipino (Tab. 11.1). 

O principal mecanismo de a<;ao dos bloqueadores dos canais de calcio no 
transtorno bipolar e desconhecido. Os inibidores dos canais de calcio discutidos 
neste capitulo mibem o influxo de calcio para o interior dos neuronios por meio 
dos canais de calcio voltagem-dependentes do tipo L (de longa durato). 

INDICATES TERAPEUTICAS 
Transtorno bipolar 

O nimodipino e o verapamil tern demonstrado eficacia no tratamento de manuten- 
to do transtorno bipolar. Os pacientes que respondent ao lftio parecem responder 
tambem ao tratamento com o verapamil. O nimodipino parece ser util na ciclagem 
ultradiana e na depressao breve recorrente. O medico deve iniciar o tratamento com 
urn medicamento de curia durato, como o nimodipino ou o isradipino, comcpm- 
do com uma dose baixa e aumentando a cada quatro a cinco dias ate que a resposta 


* N. de R. T.: Nao disponiveis no Brasil. 


taBELA 11-1 

■ Meias-vidas, dosagens e eficacia dos inibidores dos canais de calcio selecionados em 
■IP transtornos psiquiatricos 


Verapamil 

Nimodipino 

Isradipino 

Anlodipino 

Sjeia-vida 

Curta (5-12 h) 

Curta (1-2 h) 

Curta {1-2 h) 

Longa (30-50 h) 

pose initial 

30 mg 3x/dia 

30 mg 3x/dia 

2,5 mg 2x/dia 

5 mg ao deitar 

pjco da dose diaria 

480 mg 

240-450 mg 

15 mg 

10-15 mg 

y^timani'aca 

++ 

++ 

++ 

a 

Antidepressiva 

± 

+ 

+ 


Antiultradiana & 

± 

++ 

(++) 



: . estudos sistematicos, apenas relatos de caso. 
‘Transtorno bipolar de ciclagem rapida. 

Tabela adaptada de Robert M. Post, MD. 


cl/nica seja observada ou apare^am efeitos adversos. Uma vez que os sintomas este- 
jam controlados, um agente de a$ao duradoura, como o anlodipino, pode substituir 
aquele de curta dura^ao como tratamento de manutengao. Deixar de responder ao 
verapamil nao exclui uma resposta favoravel a um dos outros inibidores dos canais de 
cilcio. Verificou-se que o verapamil previne a mania induzida por antidepressivos. Os 
bloqueadores dos canais de calcio podem ser combinados com outros agentes, como 
a carbamazepina, em pacientes que respondent parcialmente a monoterapia. 

Depressao 

Nenhum dos bloqueadores dos canais de calcio e eficaz no tratamento da depres¬ 
sao; na verdade, esses medicamentos podem impedir a resposta aos antidepressivos. 

Outras indicates psiquiatricas 

O nifedipino e utilizado para tratar crises hipertensivas associadas ao uso de inibi¬ 
dores da monoaminoxidase (IMAOs). O isradipino pode reduzir a resposta sub- 
jetiva a metanfetamina. Os inibidores dos canais de calcio podem ser beneficos 
no transtorno deTourette, na coreia de Huntington, no transtorno de panico, no 
transtorno explosivo intermitente e na discinesia tardia. 

Outros usos clmicos 

Esses medicamentos sao usados no tratamento de condi<;6es clinicas, como angina, 
hipertensao, dores de cabe^a tipo enxaqueca, fenomeno de Raynaud, espasmo eso- 
fagico, parto prematuro e cefaleia. O verapamil tern atividade antiarritmica, sendo 
utilizado para tratar arritmias superventriculares. 

precaucjoes e rea^oes adversas 

Os efeitos adversos mais comuns associados aos inibidores dos canais de calcio sao 
aqueles relacionados a vasodilata^ao: rontura, cefaleia, taquicardia, nausea, dises- 
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tesias e edema periferico. O verapamil e o diltiazem, em particular, podem causar 
hipotensao, bradicardia e bloqueio cardiaco atrioventricular, que necessita de mo- 
nitora^ao estrita e por vezes interrupt da farmacoterapia. Em todos os pacientes 
com doen^a cardiovascular, os medicamentos devem ser utilizados com cuidado. 
Outros eventos adversos comuns incluem constipa^ao, fadiga, exantema, tosse e 
sibilos. Os efeitos colaterais observados com o diltiazem envolvem hiperatividade, 
acatisia e parkinsonismo; com o verapamil, delirium , hiperprolactinemia e galac- 
torreia; com o nimodipino, sensa^ao subjetiva de aperto no peito e rubor na pele; 
e, com o nifedipino, depressao. Os medicamentos nao foram avaiiados quanto a 
seguran^a em gestantes, por isso e melhor que sejam evitados. Visto que esses agen- 
tes sao secretados no leite materno, nao devem ser prescritos a lactantes. 

INTERACTS MEDICAMENTOS AS 

O verapamil aumenta os mveis sericos da carbamazepina, da digoxina e de outros 
substratos da isoenzima do citocromo P450 3A4 (CYP 3A4). Relatou-se que o ve¬ 
rapamil e o diltiazem, mas nao o nifedipino, precipitam neurotoxicidade induzida 
pela carbamazepina. Os inibidores dos canais de calcio nao devem ser utilizados 
por pessoas que usam antagonistas dos receptores (3-adrenergicos, hipotensores (p, 
ex., diureticos, vasodilatadores ou inibidores da enzima de conversao da angioten- 
sina) ou medicamentos antiarritmicos (p. ex., quinidina e digoxina) sem consultar 
com um internista ou cardiologista. Ha relatos de que a cimetidina aumenta as 
concentrates plasmaticas do nifedipino e do diltiazem. Alguns pacientes tratados 
simultaneamente com h'tio e inibidores dos canais de calcio podem apresentar risco 
aumentado de sintomas e sinais de neurotoxicidade, tendo ja ocorrido mortes. 


O nimodipino esta disponivel em capsulas de 30 mg. Tern sido utilizadas doses 
de 60 mg a cada 4 horas para cranstorno bipolar de ciclagem ultrarrapida e, algu- 
mas vezes, de forma breve, doses de ate 630 mg por dia. 

O isradipino e encontrado em capsulas de 2,3 e 5 mg ou em comprimidos de 
5 e 10 mg de liberat 0 controlada. A administrate deve ser iniciada com 2,5 mg 
diarios, que podem ser aumentados ate o maximo de 15 mg por dia em doses 
divididas. 

O anlodipino encontra-se disponivel em comprimidos de 2,5, 5 e 10 mg. A 
administrate deve ser iniciada com 5 mg uma vez a noite, que podem ser aumen¬ 
tados ate a dose maxima de 10 a 15 mg diarios. 

O diltiazem esta disponivel em comprimidos de 30, 60, 90 e 120 mg; em 
capsulas de liberate estendida de 60, 90, 120, 180, 240, 300 e 360 mg; e em 
comprimidos de liberate estendida de 60, 90, 120, 180, 240, 300 e 360 mg. A 
administrate deve ser iniciada com 30 mg por via oral quatro vezes ao dia, que 
podem ser aumentados ate o maximo de 360 mg por dia. 

Os idosos sao mais sensiveis aos inibidores dos canais de calcio do que os 
adultos jovens. Nao ha informat 0 especffica em rela^ao ao uso desses agentes em 
crian^as. 


INTERFERENCIAS LABORATORIAIS 

Nao ha interferencias laboratoriais conhecidas associadas a utilizat° de inibidores 
dos canais de calcio. 


DOSAGEM E DIRETRIZES CLfNICAS 

O verapamil encontra-se disponivel em comprimidos de 40, 80 e 120 mg; compri¬ 
midos de liberat 0 prolongada de 120, 180 e 240 mg; e em capsulas de liberat 0 
prolongada de 100, 120, 180, 200, 240, 300 e 360 mg. A dose inicial e 40 mg por 
via oral tres vezes ao dia e pode ser aumentada a cada quatro ou cinco dias, ate 80 
a 120 mg tres vezes ao dia. A pressao arterial, o pulso e o eletrocardiograma - em 
pacientes com mais de 40 anos ou com historia de doen^a cardfaca - devem ser 
monitorados rotineiramente. 

O nifedipino esta disponivel em capsulas de 10 e 20 mg e em comprimidos 
de liberat 0 estendida de 30, 60 e 90 mg. A administrat 0 deve ser iniciada com 
10 mg por via oral, tres ou quatro vezes ao dia, e pode ser aumentada ate a dose 
maxima de 120 mg diarios. 
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Carbamazepina e oxcarbazepina 


A carbamazepina 6 um medicamento derivado do iminosnlbeno que mostra al- 
euma similaridade estrutural com o antidepressivo tririchco imipramina. Nos hs- 
tados Unidos, a carbamazepina foi aprovada para o tratamenco da neuralgia do 
trieemeo em 1968 e da epilepsia do lobo temporal (convulsoes parciais complexas) 
em 1974 De modo curioso, a carbamazepina foi sintetizada primeiramente como 
um antidepressivo potential, mas, devido a seu perfil au'pico em varies modelos 
animais, foi desenvolvida, a prindpio, para uso em transtornos dolorosos e con- 
vulsivos. Atualmente, e reconhecida na maioria das orientates climcas como um 
estabilizador do humor de segunda linha, util no tratamento e na preven 9 ao de am- 
bas as fases do transtorno bipolar. Em 2002, a U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) aprovou uma formula 9 ao de libera 9 ao prolongada e de a 9 ao duradoura para 
o tratamento de mania aguda. 

Uma analoga da carbamazepina, a oxcarbazepina, foi comercializada como um 
agente antiepiletico nos Estados Unidos em 2000, a P 6s set utilizada como trata¬ 
mento para epilepsia pediatrica na Europa desde 1990. Devido a sua semelhan 9 a 
com a carbamazepina, muitos cllnicos come 9 aram a usa-la no tratamento de pa- 
cientes com transtorno bipolar. Apesar de alguns relatos sugerirem que a oxcar¬ 
bazepina tern propriedades estabilizadoras do humor, isso nao foi confirmado em 
ensaios maiores, controlados por placebo. 


CARBAMAZEPINA 
A{des farmacologicas 

A absor 9 ao da carbamazepina e lenta e imprevisi'vel. Os alimentos aumentam sua 
absorcao. O pico das concentrates plasmaticas e atingido 2 a 8 horas apos uma dose 
isolada, e os rn'veis do estado de equih'brio sao atingidos em dois a quatro dias sob 
uma dosagem constante. Apresenta 70 a 80% de liga 9 ao as protemas, e sua meia-vida 
e de 18 a 54 horas, com uma media de 26 horas. Contudo, com a administrate 
cronica, sua meia-vida diminui para uma media de 12 horas, devido a indu 9 ao as 
enzimas hepaticas do citocromo P450 (CYP) pela carbamazepina, especificamente a 
autoindu 9 ao do metabolismo da carbamazepina. A indu 9 ao das enzimas hepaticas 
atinge seu n Ivel maximo apos cerca de tres a cinco semanas de tratamento. 

A farmacocinetica da carbamazepina e diferente para suas duas prepara 9 oes e 
longa dura<;ao, cada uma utilizando uma tecnologia ligeiramente diferente. ma 
formula 9 ao necessita dos alimentos para assegurar um tempo normal de transito 
gastrintestinal (GI). A outra apresenta 9 ao depende de uma combina 9 ao de granu 
los de libera 9 ao intermediary, estendida e muito lenta, que a torna adequada pa 
a administrate) ao deitar. 


A carbamazepina e metabolizada no fi'gado, e o metabolito 10,1 l-epoxido e 
ativo como anticonvulsivante. Sua atividade no tratamento dos transtornos bipo- 
lares e desconhecida. A utiliza^ao de longo prazo esta associada a aumento da pro¬ 
port 0 do epoxido para a molecula de origem. 

Os efeitos anticonvulsivantes da carbamazepina sao mediados principalmente 
pela ligat° a canais de sodio voltagem-dependentes em estado inativo, prolon- 
gando sua inativa^ao. Isso, secundariamente, reduz a ativat 0 dos canais de calcio 
voltagem-dependentes e, dessa forma, a transmissao sinaptica. Efeitos adicionais 
incluem a redu^ao de fluxos pelos canais receptores de glutamato A^metil-D- 
-aspartato (NMDA), um antagonismo competitive dos receptores de adenosina 
A1 e a potencializat° da neurotransmissao das catecolaminas do sistema nervoso 
central (SNC). Ignora-se se algum ou todos esses mecanismos tambem resultam na 
estabilizat° do humor. 

Indicates terapeuticas 

Transtorno bipolar 

Mania aguda. Os efeitos antimanlacos agudos da carbamazepina sao, em 
geral, evidentes apos varios dias de tratamento. Cerca de 50 a 70% das pessoas 
respondem em duas a tres semanas apos o infeio da administrat 0 - Estudos su- 
gerem que a carbamazepina pode ser especialmente eficaz em pacientes que nao 
respondem ao lftio, como os que tern mania disforica, ciclagem rapida ou historia 
familiar negativa de transtornos do humor. Os efeitos antimanfacos da carba- 
mazepina podem ser potencializados pela administrat 0 concomitante de litio, 
acido valproico, hormonios da tireoide, antagonistas dos receptores de dopamina 
(ARDs) ou antagonistas de serotonina e dopamina (ASDs). Algumas pessoas 
podem responder a carbamazepina, mas nao ao litio ou ao acido valproico, e 
vice-versa. 

Profilaxia. A carbamazepina e eficaz na preven^ao de recidivas, particular- 
mente em pacientes com transtorno bipolar II, transtorno esquizoafetivo e mania 
disforica. 

Depressdo aguda. Um subgrupo de pacientes com depressao aguda refra- 
tanos ao tratamento responde bem a carbamazepina. Individuos com episodios 
naais graves e depressao menos cronica parecem responder melhor a carbamazepi¬ 
na. Apesar disso, esta permanece como um medicamento alternativo para pessoas 
deprimidas que nao responderam aos tratamentos convencionais, incluindo eletro- 
convulsoterapia (ECT). 

Outros transtornos. A carbamazepina auxilia a controlar os sintomas asso- 
ciados a abstinencia aguda de alcool. Embora nao apresente o potencial de abuso 
dos benzodiazepinicos na populat 0 c°m tal condi<;ao, a falta de qualquer van- 
tagem da carbamazepina sobre os benzodiazepmicos em relat° ^ abstinencia de 
alcool e o risco potencial de efeitos adversos li mi tarn sua utilizato para essa in- 
*cato. A carbamazepina foi sugerida para o tratamento do componente paro- 
Kfetico recorrente do transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT). Estudos nao 
Con tr°lados sugerem que a carbamazepina e eficaz no controle de comportamento 
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agressivo impulsivo em indivi'duos nao psicoticos de todas as idades, incluindo 
crian^as e idosos. Tambem e eficiente no controle da agita^ao nao aguda e do 
comportamento agressivo em pacientes com esquizofrenia e transtorno esquizoa- 
fetivo. Indivi'duos com sintomas positivos proeminentes (p. ex., alucinagoes) tern 
probabilidade de responder a esse medicamento, assim como os que exibem surtos 
agressivos impulsivos. 

Precauqoes e reaqoes adversas 

A carbamazepina e relativamente bem tolerada. Mal-estar GI leve (nausea, vomi- 
tos, mal-estar epigastrico, constipagao, diarreia e anorexia) e sintomas do SNC 
(ataxia, sonolencia) sao os efeitos colaterais mais comuns. A gravidade desses even- 
tos e diminui'da se a dose da carbamazepina for aumentada lentamente e mantida 
na concentragao plasmatica eficaz minima. Em contrasre com o h'tio e o valpro- 
ato (outros medicamentos utilizados para o tratamento do transtorno bipolar), 
a carbamazepina nao parece causar aumento de peso. Devido ao fenomeno de 
autoindugao, com a consequente redugao das concentrates da carbamazepina, a 
tolerabilidade aos efeitos colaterais pode aumentar com o passar do tempo. A maio- 
ria dos eventos adversos da carbamazepina esta correlacionada as concentrates 
plasmaticas acima de 9 pg/mL. Os efeitos colaterais mais raros, mas mais graves, 
sao discrasias sanguineas, hepatite e reagoes cutaneas significativas (Tab. 12.1). 

Discrasias sanguineas. Os efeitos hematologicos do medicamento nao estao 
relacionados a dose. Discrasias sanguineas graves (anemia aplastica, agranulocitose) 
ocorrem na proporgao de 1 em 125 mil pessoas tratadas com carbamazepina. Nao 
parece haver correlagao entre o grau de supressao benigna dos leucocitos (leuco- 
penia) - que e observado em 1 a 2% dos casos - e a emergencia de discrasias 
sanguineas ameagadoras a vida. As pessoas devem ser advertidas de que o surgi- 
mento de sintomas como febre, dor na garganta, exantemas, petequias, equimoses 
e sangramento facil pode anunciar uma discrasia grave e, portanto, devem procu- 
rar avaliagao medica imediatamente. O monitoramento hematologico rotineiro 
em pessoas tratadas com a carbamazepina e recomendado aos 3, 6, 9 e 12 meses. 
Se nao houver evidencia significativa de supressao de medula ossea nessa epoca, 
muitos especialistas aumentam o intervalo de monitoramento. Contudo, mesmo 


TABELA 12.1 

Efeitos adversos associados a carbamazepina 


Efeitos adversos dose-dependentes Efeitos adversos idiossincraticos 

Visaodupla outurva Agranulocitose 

Vertigem Sindrome de Stevens-Johnson 

DisturbiosGl Anemia aplastica 

Comprometimento na execu<;ao de tarefas Insuficiencia hepatica 

Efeitos hematologicos Exantema 

Pancreatite 


o monitoramento frequente pode nao detectar discrasias sanguineas graves antes 
que causem sintomas. 

Hepatite. Durante as primeiras semanas de tratamento, a carbamazepina 
pode causar tanto uma hepatite associada ao aumento das enzimas hepaticas, 
particularmente as transaminases, quanto uma colestase associada ao aumento 
das bilirrubinas e da fosfatase alcalina. Elevates moderadas das transaminases 
impoem apenas observagao, mas aumentos persistentes que excedam tres vezes 
o limite superior normal indicam a necessidade de interromper o uso do medi¬ 
camento. A hepatite pode recorrer se a carbamazepina for reintroduzida, e levar 
a morte. 

Efeitos dermatologicos. Cerca de 10 a 15% das pessoas tratadas com car¬ 
bamazepina desenvolvem exantema maculopapular benigno nas tres primeiras se¬ 
manas de tratamento. A interrupgao do medicamento geralmente leva a resol ugao 
do exantema. Alguns indivi'duos podem experimentar doengas dermatologicas 
com risco a vida, incluindo dermatite esfoliativa, eritema multiforme, sindrome 
de Stevens-Johnson e necrolise epidermica toxica. O possi'vel surgimento dessas 
condigoes dermatologicas graves leva muitos clmicos a interromper o uso da car¬ 
bamazepina em pessoas que desenvolvam qualquer tipo de exantema. O risco de 
exantema medicamentoso e igual com o acido valproico e a carbamazepina nos 
dois primeiros meses de uso, mas e subsequentemente muito mais alto com a car¬ 
bamazepina. Se esta parece o unico agente eficaz para um indivi'duo que apresenta 
exantema benigno devido a seu uso, uma nova tentativa com o medicamento pode 
ser realizada. Muitos pacientes podem repetir a tentativa sem que haja ressurgimen- 
to do exantema. O pre-tratamento com prednisona (40 mg por dia) pode suprimir 
o exantema, embora outros sintomas de reagao alergica (p. ex., febre e pneumonite) 
possam se desenvolver, mesmo instituindo o pre-tratamento com esteroides. 

Efeitos renais. A carbamazepina e utilizada ocasionalmente para tratar o 
diabetes insi'pido associado ao h'tio. Essa a^ao e resultado dos efeitos diretos ou 
indiretos sobre o receptor de vasopressina. A carbamazepina tambem pode ocasio- 
nar o desenvolvimento de hiponatremia e intoxica^ao hi'drica em alguns pacientes, 
particularmente nos idosos, quando utilizada em altas doses. 

Outros efeitos adversos. A carbamazepina diminui a condu^ao cardi'aca 
(embora menos do que os medicamentos trici'clicos) e, dessa forma, pode exacerbar 
uma cardiopatia preexistente. Deve ser utilizada cuidadosamente em pessoas com 
glaucoma, hipertrofia prostatica, diabetes ou historia de abuso de alcool. Ocasio- 
naimente, ela ativa a fun^ao do receptor de vasopressina, o que resulta em uma con- 
digao semelhante a sindrome da secre^ao inapropriada do hormonio antidiuretico, 
caracterizada por hiponatremia e, raras vezes, intoxica^ao hi'drica. Isso e o oposto 
dos efeitos renais do h'tio (i.e., diabetes insi'pido nefrogenico). A potencializaqao 
do lftio pela carbamazepina nao reverte, contudo, o efeito do h'tio. A ocorrencia 
de confusao, fraqueza grave ou cefaleia em um indivi'duo que usa carbamazepina 
requer a medi^ao imediata dos eletrolitos sericos. 

O uso da carbamazepina raras vezes desencadeia uma resposta imune de hiper- 
sensibilidade, consistindo em febre, exantema, eosinofilia e, possivelmente, mio- 
cardite fatal. 
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Anomalias craniofaciais menores, hipoplasia das unhas e espinha bifida em 
bebes podem ser associadas ao uso da carbamazepina durante a gestagao. Mulheres 
gravidas nao devem receber carbamazepina, a menos que absolutamente necessa- 
rio. Todas as mulheres com potencial de gravidez devem usar 1 a 4 mg de acido 
folico por dia, mesmo as que nao estao tentando engravidar. Alem disso, a carba¬ 
mazepina e secretada no leite materno. 

Intera^oes medicamentosas 

A carbamazepina reduz as concentra 9 oes sericas de varios medicamentos como re- 
sultado de sua proeminente indu^ao da CYP 3A4 hepatica (Tab. 12.2). O moni- 
toramento para uma redu^ao dos efeitos clmicos esta frequentemente indicado. A 
carbamazepina pode diminuir as concentra 9 oes sangumeas dos anticoncepcionais 
orais, ocasionando sangramento abrupto e falha de contracep 9 ao. Ela nao deve 
ser administrada com inibidores da monoaminoxidase (IMAOs); estes devem ser 
interrompidos pelo menos duas semanas antes de se iniciar o tratamento com a 
carbamazepina. O suco de pomelo (grapefruit ) inibe seu metabolismo hepatico. 
Quando a carbamazepina e o acido valproico sao utilizados em combina 9 ao, a dose 
daquela deve ser reduzida, porque o valproato desloca a carbamazepina ligada a 
protemas, e pode haver necessidade de a dose do valproato ser aumentada. 

Interferencias laboratoriais 

Altera 9 ao dos nfveis circulantes de tiroxina e de tri-iodotironina, sem um aumento 
associado do hormonio estimulador da tireoide (TSH), pode estar associada com 
o tratamento. A carbamazepina tambem esta relacionada a eleva 9 ao do colesterol 
serico total, principalmente por aumentar as lipoprotefnas de alta densidade. Os 
efeitos sobre a tireoide e o colesterol nao sao clinicamente significativos. A carba¬ 
mazepina pode interferir no teste de supressao da dexametasona e gerar resultados 
falso-positivos nos testes de gravidez. 

Dosagem e administrate) 

A dose-alvo para a atividade antimanfaca e de 1.200 mg por dia, embora varie 
consideravelmente. A carbamazepina de libera 9 ao imediata necessita ser tomada 
tres ou quatro vezes ao dia, o que ocasiona falhas na adesao. As formula 9 oes de libe- 
ra 9 ao estendida sao, por tan to, as preferfveis, pois podem ser ingeridas uma ou duas 
vezes ao dia. Uma forma de libera 9 ao estendida da carbamazepina vem em capsulas 
de 100, 200 e 300 mg. Outra prepara 9 ao identica e comercializada como tratamen¬ 
to para o transtorno bipolar. As capsulas content granulos pequenos com tres tipos 
diferentes de revestimento, de modo que se dissolvam em tempos distintos. As cap¬ 
sulas nao devem ser esmagadas, nem mastigadas. Os conteudos, contudo, podem 
ser espalhados sobre os alimentos, sem afetar a qualidade da libera 9 ao estendida. 
A dose diaria completa pode ser administrada ao deitar. A taxa de absor^ao e mais 
rapida quando o medicamento e administrado com uma refe^ao rica em gorduras. 


Outra forma de libera 9 ao estendida da carbamazepina utiliza um sistema diferente 
de libera 9 ao e esta dispomvel em comprimidos de 100, 200 e 300 mg. 

Doen 9 as hematologicas, hepaticas e cardi'acas preexistentes constituem con- 
traindica 9 oes relativas para o tratamento com carbamazepina. Os indivfduos com 
doen 9 a hepatica necessitam de apenas um ter 9 o ou metade da dosagem habitual; 
o medico deve ser cauteloso ao aumentar a dose nesses pacientes e so deve faze-lo 
de forma lenta e gradual. Os exames de laboratorio devem incluir um hemograma 
completo com contagem de plaquetas, testes de fun 9 ao hepatica e de eletrolitos 
sericos e um eletrocardiograma em indivfduos com mais de 40 anos ou com doen 9 a 

TABELA 12.2 

Intera^oes medicamentosas com a carbamazepina 


Efeito da carbamazepina nas concentrates 
plasmaticas de agentes concomitantes 

Agentes que podem afetar as concentrates 
plasmaticas da carbamazepina 

A carbamazepina pode diminuir a concentragao 

Agentes que podem aumentar as concentragdes 

plasmatica de 

plasmaticas da carbamazepina 

Acetaminofeno 

Alopurinol 

Alprazolam 

Cimetidina 

Amitriptilina 

Claritromicina 

Bupropiona 

Cetoconazol 

Clomipramina 

Danazol 

Clonazepam 

Diltiazem 

Clozapina 

Eritromicina 

Ciclosporina 

Fluoxetina 

Desipramina 

Fluvoxamina 

Dicumarol 

Genfibrozil 

Doxepina 

Itraconazol 

Doxiciclina 

Isoniazida 9 

Etosuximida 

Lamotrigina 

Felbamato 

Loratadina 

Fentanil 

Macrolideos 

Flufenazina 

Nefazodona 

Haloperidol 

Nicotinamida 

Anticoncepcionais orais 

Propoxifeno 

Imipramina 

Terfenadina 

Lamotrigina 

Troleandromicina 

Metadona 

Valproato 3 

Metosuximida 

Verapamil 

Metilprednisolona 

Viloxazina 

Nimodipino 

Medicamentos que podem diminuir as concentragdes 

Pancuronio 

plasmaticas da carbamazepina 

Fensuximida 

Carbamazepina (autoinduto) 

Fenitoina 

Cisplatina 

Primidona 

Doxorrulacina (cloridrato) 

Teofilina 

Felbamato 

Valproato 

Fenobarbital 

Varfarina 

Fenitoina 

A carbamazepina pode aumentar a concentragao 

Primidona 

plasmatica de 

Rifampicina b 

Clomipramina 

Teofilina 

Fenitoina 

Primidona 

Valproato 


°Aumento das concentra<;6es do 10,11-epoxido ativo. 

b Redu<;ao das concentrates da carbamazepina e aumento das concentrates do 10,11 -epoxido. 
Extrafda de Carlos A. Zarate Jr., MD, e Mauricio Tohen, MD. 
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cardfaca preexistente. Nao e necessario um eletroencefalograma (EEG) antes do 
infcio do tratamento, mas pode ser util, em alguns casos, para a documenta^o de 
modifica^oes objetivas correlacionadas a melhora clinica. VerTabela 12.3 para uma 
orienta^ao breve aos que utilizam a carbamazepina no transtorno bipolar. 

Monitoramento laboratorial de rotina. Os niveis sericos para a eficacia an- 
timamaca nao foram estabelecidos. A faixa de concentrates sangumeas anticonvul- 
sivantes para a carbamazepina vai de 4 a 12 pg/mL e deve ser atingida antes de ser 
determinado que o medicamento nao e eficaz para o tratamento de um transtorno do 
humor. Com frequencia, ocorre uma redu^o clinicamente irrelevante da contagem 
de leucocitos durante o tratamento com carbamazepina. Essa redu 9 ao benigna pode 
ser revertida pelo acrescimo de lido, que ativa o fator de estimula^ao de novas celu- 
las. Efeitos hematologicos potenciais graves da carbamazepina, como a pancitopenia, 
a agranulocitose e a anemia aplastica, sao detectados na proporto de 1 em cada 
123 mil pacientes. Avalia<;6es laboratoriais completas do sangue podem ser feitas a 
cada duas semanas nos primeiros dois meses de tratamento e, daf em diante, a cada 
quatro meses; todavia, a FDA reexaminou a bula da carbamazepina e sugeriu que 
o monitoramento do sangue fosse realizado a criterio do ch'nico. Os pacientes de- 
vem ser informados de que febre, dor de garganta, exantemas, petequias, equimoses 
e sangramento incomum podem indicar um problema hematologico e, portanto, 
devem notificar imediatamente o medico. Essa abordagem e, provavelmente, mais 


TABELA 12.3 

Carbamazepina no transtorno bipolar: breve orienta^ao ao usuario 


1. Na depressao ou na eutimia, iniciar com dose baixa (200 mg) ao deitar; doses mais altas (600-800 mg 
diarios em doses divididas) para pacientes mamacos hospitalizados, 

2. Convem utilizar carbamazepina de libera^ao estendida em todas as dosagens ao deitar. 

3. Monitorar lentamente a resposta do individuo ou o limiar dos efeitos colaterais. 

4. A indu<;ao e a autoindugao da enzima hepatica CYP 3A4 ocorrem em 2 ou 3 semanas; doses levemen- 
te mais altas podem ser necessarias ou toleradas nesse periodo. 

5. Ter cautela quanto ao exantema benigno que ocorre em 5 a 10% dos individuos que ingerem carba¬ 
mazepina; a progressao para um exantema raro e grave e imprevisivel, portanto esse medicamento 
deve ser suspenso se surgir qualquer erup<;ao cutanea. 

6. Em geral, reduces benignas na contagem de leucocitos (em geral sem maiores consequencias) sao 
observadas. 

7. Raramente, ha o desenvolvimento de agranulocitose e anemia aplastica (varios por milhao de novas 
exposigoes); ter cautela quanto ao surgimento de febre, dor de garganta, petequias e sangramento de 
gengivas e contatar o medico para exame hematologico completo imediato. 

8. Usar metodos adequados de controle de natalidade, incluindo formulates de estrogenos de dosa- 
gem mais alta (pois a carbamazepina reduzos niveis estrogenicos). 

9. Evitar a carbamazepina durante a gestacpio (espinha bifida e detectada em 0,5%; outros problemas 
graves sao detectados em cerca de 8% dos bebes). 

10. Algumas pessoas respondem bem a carbamazepina, mas nao a outros estabilizadores do humor (litio) 
ou anticonvulsivantes (acido valproico). 

11.0 tratamento combinado frequentemente e necessario para manter a remissao e evitar a perda do 
efeito por meio da tolerancia. 

12. As principals interagoes medicamentosas associadas ao aumento dos niveis de carbamazepina e toxi- 
cidade potencial da inibi^ao da enzima CYP 34A incluem: bloqueadores dos canais de calcio (isradipi- 
no e verapamil); eritromicina e antibioticos macrolideos relacionados; e valproato. 
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eficiente do que o monitoramento frequente do sangue durante o tratamento a longo 
prazo. Tambem foi sugerido que sejam conduzidos testes de fun^ao hepatica e renal 
a cada quatro meses, embora o beneficio de tal frequencia de realizado tenha sido 
questionado. Parece razoavel, contudo, avaliar o estado hematologico, em conjunto 
com as fun 9 oes hepatica e renal, sempre que um exame de rotina for realizado. Um 
protocolo de monitoramento esta listado naTabela 12.4. 

O tratamento com carbamazepina deve ser interrompido, e uma consulta com 
um hematologista deve ser realizada se os seguintes valores de exames laboratoriais 
forem encontrados: contagem total de leucocitos abaixo de 3.000/mm 1 2 3 4 5 , conta¬ 
gem de eritrocitos abaixo de 4,0 x 10 6 7 8 9 10 * 12 /mm 3 , contagem de neutrofilos abaixo de 
.1.500/mm 3 , hematocrito abaixo de 32%, hemoglobina menos de 11 g/100 mL, 
contagem de plaquetas abaixo de 100.000/mm 3 , contagem de reticulocitos abaixo 
de 0,3% e concentra 9 ao serica do ferro abaixo de 150 mg/lOOmL. 

OXCARBAZEPINA 

Embora estruturalmente relacionada a carbamazepina, a utilidade da oxcarbaze- 
pina como tratamento para a mania nao esta estabelecida em ensaios controlados. 

Farmacocinetica 

A absor 9 ao da oxcarbazepina e rapida, sem ser afetada pelos alimentos. O pico das 
concentra 9 oes ocorre aproximadamente apos 45 minutos. A meia-vida de elimina 9 ao 
do composto original e de 2 horas e permanece estavel durante o tratamento de longo 
prazo. O mono-hidroxido tern uma meia-vida de 9 horas. Presume-se que a maior 
parte da atividade anticonvulsivante seja resultado do derivado mono-hidroxido. 

Efeitos colaterais 

Os efeitos colaterais mais comuns sao seda 9 ao e nauseas, e os menos frequentes, 
comprometimento cognitivo, ataxia, diplopia, nistagmo, tonturas e tremor. Em 
contraste com a carbamazepina, a oxcarbazepina nao apresenta risco aumentado 

Mm TABELA 12.4 

W ^ Monitoramento laboratorial da carbamazepina para transtornos psiquiatricos no 
■ * adulto 

Semanal ate a 
Unha de base estabiliza^ao 

Hemograma completo + + 

Bilirrubina + 

Alanina aminotransferase + 

Aspartato + 

aminotransferase 

Fosfatase alcalina + 

Nivel de carbamazepina + + 
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de discrasias sanguineas graves, de modo que o monitoramento hematologico e 
desnecessario. A frequencia de exantema benigno e mais baixa do que a observada 
com a carbamazepina, e os exantemas graves sao extremamente raros. Contudo, 
25 a 30% dos pacientes que desenvolvem exantema alergico com carbamazepina 
tambem manifestam essa condi^ao com a oxcarbazepina. Esta tern mais proba- 
bilidade de causar hiponatremia do que aquela. Aproximadamente 3 a 5% dos 
pacientes que usam oxcarbazepina apresentam esse efeito colateral. E aconselhavel 
obter as concentrates sericas do sodio no im'cio do tratamento, uma vez que a 
hiponatremia pode ser clinicamente silenciosa. Em casos graves, podem ocorrer 
confusao e convulsoes. 


Dosagem e administrate) 

A dosagem da oxcarbazepina para o transtorno bipolar nao foi estabelecida. Esse 
rnedicamento esta disponivel em comprimidos de 150, 300 e 600 mg. A faixa de 
dose pode variar de 150 a 2.400 mg por dia, administrados em doses divididas duas 
vezes ao dia. Em ensaios clfnicos para mania, as quantidades geralmente utilizadas 
foram de 900 a 1.200 mg diarios, com a dose inicial de 150 a 300 mg a noite. 


Intera^oes medicamentosas 

Substancias como o fenobarbital e o alcool, que induzem a CYP 3A4, aumentam a 
depuragao e reduzem as concentrates da oxcarbazepina. Esse rnedicamento induz 
as CYP 3A4/5 e inibe a CYP 2C19, podendo afetar o metabolismo de medicamen- 
tos que utilizem essas vias. Mulheres que usam anticoncepcionais orais devem ser 
aconselhadas a consultar seu ginecologista, ja que a oxcarbazepina pode reduzir as 
concentrates dos contraceptivos e, assim, diminuir sua eficacia. 



irn 

Inibidores da colinesterase e 

memantina 


O donepezil, a rivastigmina e a galantamina, inibidores da colinesterase, sao 
empregados no tratamento do comprometimento cognitivo leve a moderado 
da demencia tipo Alzheimer. Esses tres medicamentos reduzem a inativa^o do 
neurotransmissor acetilcolina e, assim, potencializam a neurotransmissao coli- 
nergica, que, por sua vez, tende a produzir uma melhora modesta na memoria 
e no pensamento direcionado a objetivos. A memantina nao e um inibidor da 
colinesterase, uma vez que produz seus efeitos mediante bloqueio dos receptores 
A-metil-D-aspartato (NMDA). De forma diferente dos inibidores da colineste¬ 
rase, que sao direcionados aos estagios de leve a moderado da doen^a de Alzhei¬ 
mer, a memantina e direcionada aos estagios de moderado a grave. A tacrina, o 
primeiro inibidor da colinesterase a ser introduzido, nao e mais utilizada devido 
a seu regime de doses diarias multiplas, o potencial para hepatotoxicidade e a 
consequente necessidade de monitoramento laboratorial frequente. Na pratica 
clinica, muiras vezes e usado o tratamento combinado de um inibidor da colines¬ 
terase com a memantina, estrategia que varios estudos recentes realmente mos- 
tram fornecer uma resposta benefica, comparada a farmacoterapia com apenas 
um inibidor da colinesterase. 


INIBIDORES DA COLINESTERASE 
A^oes farmacologicas 

O donepezil e absorvido completamente pelo trato gastrintestinal (GI). O pico 
de concentra^o plasmatica e atingido em cerca de 3 a 4 horas apos administra^ao 
oral. Sua meia-vida e de 70 horas no idoso, sendo ingerido apenas uma vez por dia. 
Nfveis de estado de equilibrio sao atingidos em cerca de duas semanas. A presen^a 
de cirrose alcoolica estavel reduz a depura 9 ao do donepezil em 20%. A rivastigmina 
e rapida e completamente absorvida pelo rrato GI, atingindo o pico das concen¬ 
trates plasmaticas em 1 hora, o qual e postergado em ate 90 minutos se for inge- 
rida com alimentos. Sua meia-vida e de 1 hora, mas, visto que se mantem ligada 
as colinesterases, uma unica dose continua terapeuticamente ativa por 10 horas, 
levando a ingestao de duas doses diarias. A galantamina e um alcaloide similar a 
codeina, extraida do “narciso silvestre”, a planta Galanthus nivalis. E prontamente 
absorvida, com as concentra 9 oes maximas atingidas apos 30 minutos a 2 horas. Os 
alimentos reduzem a concentra 9 ao maxima em 23%. Sua meia-vida de elimina 9 ao 
e de aproximadamente 6 horas. 
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A tacrina e absorvida rapidamente pelo trato GI. O pico de concentra^ao plas- 
matica e atingido em cerca de 90 minutos apos administrate) oral. Sua meia-vida 
e de cerca de 2 a 4 horas e, por isso, necessita de quatro doses diarias. 

O principal mecanismo de a^ao dos inibidores da colinesterase e reversi'vel e 
consiste na inibi^ao da acetilcolinesterase e da butirilcolinesterase, as enzimas que 
catabolizam a acetilcolina no sistema nervoso central (SNC). A inib^ao da enzima 
aumenta as concentrates sinapticas de acetilcolina, especialmente no hipocampo 
e no cortex cerebral. De modo diferente da tacrina, que nao e seletiva para todas as 
formas da acetilcolinesterase, o donepezil parece ser seletivamente ativo dentro do 
SNC e ter pouca atividade na periferia. O perfil favoravel de seus efeitos colaterais 
parece estar correlacionado a essa falta de inibito das colinesterases no trato GI. A 
rivastigmina parece ter um pouco mais de atividade periferica do que o donepezil 
e, por isso, apresenta mais probabilidade de causar efeitos adversos GI do que ele. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

Os inibidores da colinesterase sao eficientes para o tratamento do comprometi- 
mento cognitivo leve a moderado na demencia do tipo Alzheimer. Sua utiliza^ao 
durante longo prazo desacelera a progressao da perda de memoria e diminui a 
apatia, a depressao, as alucina^oes, a ansiedade, a euforia e os comportamentos 
motores despropositados. A autonomia funcional e menos preservada. Algumas 
pessoas observam melhora imediata da memoria, do estado de humor, de sintomas 
psicoticos e de habilidades interpessoais. Outras notam pouco beneficio inicial, 
mas sao capazes de manter suas faculdades cognitivas e adaptativas em um nivel 
relativamente estavel por muitos meses. Um beneficio pratico do uso dos inibido¬ 
res da colinesterase e o adiamento ou a redu^ao da necessidade de interna^o em 
lares geriatricos. 

O donepezil e a rivastigmina podem ser beneficos para pacientes com doen^a 
de Parkinson ou demencia do corpiisculo de Lewy, bem como para o tratamento 
de deficits cognitivos decorrentes de lesao traumatica cerebral. O donepezil esta 
sob estudo para uso em casos de comprometimento cognitivo menos grave do 
que o devido a doen^a de Alzheimer. As pessoas com demencia vascular podem 
responder aos inibidores da acetilcolinesterase. Ocasionalmente, esses agentes de- 
sencadeiam uma rea^ao catastrofica idiossincratica, com sintomas de tristeza e agi¬ 
tato, que e autolimitada uma vez que o medicamento seja suspenso. Seu uso para 
melhorar a cogni^ao em pessoas que nao estao dementes deve ser desencorajado. 

PRECAUgOES E REACHES ADVERSAS 
Donepezil 

Em geral, o donepezil e bem tolerado nas dosagens recomendadas. Menos de 3% das 
pessoas que o utilizam experimentam nausea, diarreia e vomitos. Esses sintomas mo- 
derados sao mais comuns com a dose de 10 mg do que com a de 3 mg e, quando pre- 
sentes, tendem a se resolver apos tres semanas de uso contmuado do medicamento. 
O donepezil pode causar perda de peso. O tratamento com essa substancia tern sido 


pouco associado a bradiarritmias, especialmente em pacientes com doen^a cardi'aca 
subjacente. Um pequeno niimero de pessoas experimenta sincope. 

Rivastigmina 

A rivastigmina e, em geral, bem tolerada, mas as doses recomendadas podem necessitar 
de uma redu^o no periodo inicial do tratamento para limitar os efeitos adversos no 
trato GI e no SNC. Esses sintomas leves sao mais comuns com doses acima de 6 mg 
diarios e, quando presentes, tendem a se resolver quando a dose e diminuida. Os efeitos 
adversos mais comuns associados a rivastigmina sao nauseas, vomitos, tonturas, cefa- 
leia, diarreia, dor abdominal, anorexia, fadiga e sonolencia. Ela pode promover perda de 
peso, mas nao parece causar disturbios hepaticos, renais, hematologicos ou eletroliticos. 

Galantamina 

Os efeitos colaterais mais comuns da galantamina sao tonturas, cefaleia, nauseas, 
vomitos, diarreia e anorexia. Esses efeitos tendem a ser leves e transitorios. 

Tacrina* 

A tacrina e o inibidor da colinesterase menos usado, mas necessita de mais dis- 
cussao do que os outros porque, alem de sua utiliza^ao e ajuste da dose serem 
complicados, esta associada a um risco de eleva^oes potencialmente significativas 
dos niveis das transaminases hepaticas. Esses aumentos ocorrem em 25 a 30% das 
pessoas. Alem dos niveis elevados das transaminases, os efeitos adversos espedficos 
mais comuns associados a tacrina sao nauseas, vomitos, mialgias, anorexia e exante- 
ma, mas foi observado que so as nauseas, os vomitos e a anorexia apresentam uma 
reladio clara com a dosagem. As eleva^oes das transaminases caracteristicamente se 
desenvolvem durante as primeiras 6 a 12 semanas de tratamento, e os eventos de 
ambito colinergico estao relacionados a dose. 

Hepatotoxicidade. A tacrina esta associada a aumentos da atividade plasmatica 
da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato aminotransferase (AST). A medida 
da ALT e o indicador mais sensivel desses efeitos hepaticos. Cerca de 95% dos pacientes 
que desenvolvem mveis elevados de ALT no soro evidenciam esses efeitos nas primeiras 
18 semanas de tratamento. A dura^ao media de tempo para as concentrates elevadas 
da ALT retornarem ao normal apos a suspensao da tacrina e de quatro semanas. 

Para o monitoramento de rotina das enzimas hepaticas, as atividades da AST 
e da ALT devem ser medidas semanalmente nas primeiras 18 semanas, a cada mes 
nos quatro meses seguintes, e daf em diante a cada tres meses. As avaliates se- 
manais da AST e da ALT devem ser realizadas por pelo menos seis semanas apos 
qualquer aumento da dose. Os pacientes com atividade da ALT elevada de forma 
leve devem ser monitorados semanalmente e nao devem retornar a tacrina ate que 
essa atividade volte ao mvel normal. Para qualquer paciente com atividade elevada 


* N. de R. T.: Desde 2008 nao e mais comercializada no Brasil. 
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da ALT e icterfcia, o tratamento com a tacrina deve ser interrompido, e o paciente 
nao deve receber o medicamento novamente. 

ATabela 13.1 resume a incidencia dos principals efeitos adversos associados a 
cada um dos inibidores da colinesterase. 

INTERACTS MEDICAMENTOSAS 

Todos os inibidores da colinesterase devem ser utilizados cuidadosamente com 
medicamentos que tambem apresentem atividade colinomimetica, como a succi- 
nilcolina e o betanecol. A coadministra^ao de inibidores da colinesterase e agentes 
que tern atividade antagonista colinergica (p. ex., medicamentos tricfclicos) pode 
ser contraproducente. A paroxetina tern os efeitos anticolinergicos mais marcantes 
de qualquer um dos novos medicamentos antidepressivos e ansiolfticos e deve ser 
evitada por essa razao, bem como pela a<;ao inibidora sobre o metabolismo de 
alguns inibidores da colinesterase. 

O donepezil sofre metabolismo consideravel via isoenzimas do citocromo 
P450 (CYP), tanto a CYP 2D6 como a 3A4. Seu metabolismo pode ser aumentado 
por fenitofna, carbamazepina, dexametasona, rifampicina ou lenobarbital. Agentes 
utilizados com frequencia, como paroxetina, cetoconazol e eritromicina, podem 
aumentar significativamente as concentrates do donepezil. Este e altamente liga- 
do a proteinas, mas nao desloca outros medicamentos ligados a protefnas, como 
furosemida, digoxina ou varfarina. 

A rivastigmina circula, na maioria das vezes, nao ligada as protefnas do soro e 
nao tern intera<;6es medicamentosas significativas. 

Como o donepezil, a galantamina e metabolizada tanto pela isoenzima CYP 
2D6 como pela 3A4 e, dessa forma, pode interagir com medicamentos que inibem 
essas vias. A paroxetina e o cetoconazol devem ser utilizados com grande cautela. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

Nenhuma interference laboratorial foi associada ao uso dos inibidores da colines¬ 
terase. 



TABELA 13.1 

Incidencia (%) dos principals efeitos colaterais adversos dos inibidores da colineste¬ 
rase 


Medicamento 

Dose 

(mg/dia) 

Nausea 

Vomito 

Diarreia 

Tontura 

Caibra 

muscular 

Insonia 

Donepezil 

5 

4 

3 

9 

15 

9 

7 

Donepezil 

10 

17 

10 

17 

13 

12 

8 

Rivastigmina 

1-4 

14 

7 

10 

15 

NR 

NR 

Rivastigmina 

6-12 

48 

27 

17 

24 

NR 

NR 

Galantamina 

8 

5,7 

3,6 

5 

NR 

NR 

NR 

Galantamina 

16 

13,3 

6,1 

12,2 

NR 

NR 

NR 

Galantamina 

24 

16,5 

9,9 

5,5 

NR 

NR 

NR 


NR: nao relatada em dados de ensaios clinicos; incidencia menor que 5%. 
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POSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

Antes do infcio do tratamento com inibidores da colinesterase, devem ser exclufdas 
as causas potencialmente trataveis de demencia e estabelecido o diagnostico de 
demencia do tipo Alzheimer. 

O donepezil esta disponfvel em comprimidos de 5 e 10 mg. O tratamento 
deve ser iniciado com 5 mg a cada noite. Se bem tolerado e com algum beneffcio 
discernfvel apos quatro semanas, a quantidade deve ser aumentada para a dose de 
manuten<;ao de 10 mg a cada noite. A absor<;ao do donepezil nao e afetada pelos 
alimentos. 

A rivastigmina encontra-se disponfvel em capsulas de 1,5, 3, 4,5 e 6 mg. A dose 
inicial recomendada e 1,5 mg duas vezes ao dia por um mfnimo de duas semanas; 
apos, aumentos de 1,5 mg diarios podem ser feitos em intervalos de pelo menos 
duas semanas ate a dose-alvo de 6 mg por dia, ingeridos em duas doses iguais. Se 
tolerada, a dose pode ser aumentada ainda mais, ate o maximo de 6 mg duas vezes 
ao dia. O risco de eventos GI adversos pode ser reduzido pela administra<;ao da 
rivastigmina com as refe^oes. 

A galantamina esta disponfvel em comprimidos de 4, 8 e 16 mg. A faixa reco¬ 
mendada de dose de infcio e de 16 a 32 mg diarios, administrados duas vezes ao 
dia. A dose mais alta e, na verdade, mais bem tolerada do que a quantidade menor. 
A dose inicial e de 8 mg diarios e, apos um mfnimo de quatro semanas, pode ser 
aumentada. Todos os aumentos subsequentes devem ocorrer em intervalos de qua¬ 
tro semanas e basear-se na tolerabilidade. 

A tacrina encontra-se disponfvel em capsulas de 10, 20, 30 e 40 mg. Antes do 
infcio do tratamento, e necessario realizar um exame ffsico e laboratorial completo, 
com aten<;ao especial para os testes de fun 9 ao hepatica e o hemograma basal. O 
tratamento deve ser iniciado com 10 mg quatro vezes ao dia e, a seguir, ser aumen¬ 
tado com acrescimos de 10 mg por dose a cada seis semanas ate 160 mg por dia; a 
tolerancia do indivfduo a cada dosagem e indicada pela ausencia de efeitos adversos 
inaceitaveis e pela falta de eleva^ao da atividade da ALT. A tacrina deve ser admi- 
nistrada quatro vezes ao dia - idealmente 1 hora antes das refei^oes -, uma vez que 
sua abso^ao e reduzida em cerca de 25% quando consumida durante as primeiras 
2 horas apos as refei 9 oes. Se for utilizada, devem ser seguidas as diretrizes especfficas 
para aumento da ALT induzido pela tacrina listadas anteriormente. 

MEMANTINA 

A^oes farmacologicas 

A memantina e bem absorvida apos a administra 9 ao oral, com o pico de concen- 
tra9ao atingido em cerca de 3 a 7 horas. Os alimentos nao tern efeito sobre sua 
abso^ao. Esse medicamento apresenta farmacocinetica linear na faixa terapeutica 
de doses e meia-vida terminal de elimina 9 ao de aproximadamente 60 a 80 horas. A 
liga 9 ao as protefnas do plasma e de 45%. 

A memantina sofre pouca metaboliza 9 ao, com a maior parte (57 a 82%) da 
dose administrada sendo excretada sem modifica 9 oes na urina; o restante e con- 
vertido principalmente em tres metabolites polares: o A-gludantano conjugado, a 
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6-hidroximemantina e a 1-nitrosodesaminada-memantina. Esses metabolitos tem 
atividade antagonista minima sobre os receptores NMDA. A memantina e um 
antagonista de afinidade baixa a moderada pelos receptores NMDA. Pensa-se que 
a excita^ao excessiva dos receptores NMDA pelo neurotransmissor glutamato pode 
ser relevante na doen<;a de Alzheimer, uma vez que o glutamato tem um papel 
integral nas vias neurais associadas com o aprendizado e a memoria. O excesso de 
glutamato superestimula os receptores NMDA, permitindo que calcio em demasia 
penetre nas celulas nervosas, levando a morte celular eventual observada na doen^a 
de Alzheimer. A memantina pode proteger as celulas contra o excesso de gluta¬ 
mato, ao bloquear parcialmente os receptores NMDA associados a transmissao 
anormal do glutamato, permitindo, ao mesmo tempo, a transmissao fisiologica 
associada ao funcionamento normal da celula. 

Indicates terapeuticas 

A memantina e o unico tratamento aprovado nos Estados Unidos para a doen^a de 
Alzheimer de moderada a grave. 


acumulo do medicamento, com um possivel aumento de efeitos adversos. Portan- 
ro, a memantina deve ser utilizada com cuidado sob essas condi<;6es. 

Interferences laboratoriais 

Nenhuma interference laboratorial foi associada a utiliza^ao da memantina. 

Dosagem e diretrizes clmicas 

A memantina e fornecida em comprimidos de 5 e 10 mg, com uma dose inicial 
recomendada de 5 mg diarios. A dose-alvo aconselhada e de 20 mg por dia. Esse 
medicamento e administrado duas vezes ao dia, em doses divididas, com aumentos 
semanais de 5 mg, dependendo da tolerabilidade. 

Nao foi constatado beneficio significativamente maior na cogni^ao e no de- 
sempenho geral em pacientes com doen<;a leve a moderada que receberam a me- 
mantina em combina^ao com um inibidor da colinesterase do que naqueles que 
receberam apenas o inibidor da colinesterase. 


Precauqoes e reaqoes adversas 

A memantina e segura e bem tolerada. Os efeitos adversos mais comuns sao ton- 
tura, cefaleia, constipa<;ao e confusao. Sua utiliza^ao em pacientes com compro- 
metimento renal grave nao e recomendada. Em um caso documentado de overdose 
com ate 400 mg de memantina, o paciente experimentou inquieta^ao, psicose, 
alucina^oes visuais, sonolencia, estupor e perda de consciencia, mas se recuperou 
sem sequelas permanentes. 

Interaqoes medicamentosas 

Estudos in vitro conduzidos com substratos marcadores das CYP 1A2, 2A6, 2C9, 
2D6, 2E1 e 3A4 revelaram inibi^ao minima dessas enzimas com a memantina. In- 
tera 9 oes farmacocineticas com os medicamentos metabolizados por essas enzimas 
nao sao esperadas. 

Em vista de a memantina ser, em parte, eliminada por secre^ao tubular, a co- 
administra^ao de medicamentos que utilizem o mesmo sistema cationico renal, 
incluindo hidroclorotiazida triantereno, cimetidina, ranitidina, quinidina e nico- 
tina, poderia potencialmente resultar em niveis plasmaticos alterados de ambos os 
agentes. A coadministra(;ao de memantina e uma combina^ao de hidroclorotiazida 
e triantereno nao afetaram a biodisponibilidade da memantina, nem a do triante¬ 
reno, mas a biodisponibilidade da hidroclorotiazida diminuiu 20%. 

O pH da urina e modificado por dieta, medicamentos (p. ex., inibidores da 
anidrase carbonica, topiramato e bicarbonato de sodio) e estado clinico do paciente 
(p. ex., acidose tubular renal ou infec^oes graves do trato urinario). A depura^ao da 
memantina e reduzida em cerca de 80% com condi^oes de urina alcalina, em pH 
8. Por isso, altera^oes do pH da urina no sentido da alcalinidade podem levar ao 
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□ 14 

Dissulfiram e acamprosato 


O dissulfiram foi desenvolvido para o tratamento de alcoolismo e, desde entao, vem 
sendo utilizado clinicamente. Ao longo dos anos, reconheceu-se que as mesmas pro- 
priedades que constituem o principal efeito terapeutico desse medicamento (i.e., a 
capacidade de produzir sintomas desagradaveis apos a ingestao de alcool, conhecida 
como rea<;ao dissulfiram-alcool) podem apresentar rea^oes potencialmente perigosas, 
Sao relacionados, porem, nao limitados, a desidrata^ao e ao desequilfbrio eletrolftico 
secundario aos vomitos, que sao os sintomas da rea^o dissulfiram-alcool. Nos ca- 
sos mais serios, tern sido documentadas cond^oes clfnicas graves, como depressao 
respiratoria, colapso cardiovascular, insuficiencia cardfaca aguda, convulsoes, perda 
da consciencia e morte. Essas possfveis complica^oes, bem como o desenvolvimen- 
to mais recente de medicamentos alternatives contra o alcoolismo, constituem os 
fatores restritivos ao uso mais amplo do dissulfiram. Varios clfnicos suspenderam a 
prescri^ao do medicamento devido ao risco de rea9oes graves e ate fatais com a com- 
bina9ao dissulfiram-alcool. Diferentemente do dissulfiram, o outro medicamento 
discutido neste capftulo - o acamprosato* - nao produz efeitos colaterais aversivos. 

Outros agentes uteis para reduzir o consumo de alcool incluem a naltrexona, 
o nalmefeno, o topiramato e a gabapentina, que sao discutidos em seus respectivos 
capftulos. 

DISSULFIRAM 

A^des farmacologicas 

O dissulfiram e quase completamente absorvido pelo trato gastrintestinal (GI) 
apos administra9ao oral. Sua meia-vida e estimada em 60 a 120 horas. Por isso, 
uma ou duas semanas podem ser necessarias para que seja totalmente eliminado do 
organismo depois da ingestao da ultima dose. 

O metabolismo do etanol e processado por meio de oxida9ao, via alcool-desi- 
drogenase, para a forma9ao de acetaldefdo, que e, a seguir, metabolizado em acetil- 
coenzima A (acetil-CoA) pela aldeido-desidrogenase. O dissulfiram e um inibidor 
da aldeido-desidrogenase que interfere no metabolismo do alcool, produzindo um 
aumento substancial das concentra9oes sangufneas de acetaldefdo. O aciimulo do 
acetaldefdo (ate um nfvel 20 vezes mais alto do que ocorre no metabolismo normal 
do alcool) produz diversos efeitos desagradaveis, denominados reagao dissulfiram - 
- alcool , que e caracterizada por nauseas, cefaleia pulsatil, vomitos, hipertensao, ru¬ 
bor, sudorese, sede, dispneia, taquicardia, dor no peito, vertigem e visao turva. Essa 


rea9ao ocorre quase imediatamente apos a ingestao de uma dose de alcool e pode 
durar de 30 minutos a 2 horas. 

Concentra9oes sanguineas em rela 9 ao a a9ao farmacologica. As concen- 
tra ^6es plasmaticas do dissulfiram podem variar entre os indivfduos devido a al- 
guns fatores, especialmente a idade e a fun9ao hepatica. Em geral, a gravidade da 
rea9ao dissulfiram-alcool mostra-se proporcional a quantidade ingerida de cada 
uma dessas substancias. Contudo, raramente sao avaliados os nfveis plasmaticos 
de dissulfiram na pratica clfnica. A correla9ao positiva entre as concentra9oes de 
alcool no plasma e a intensidade da rea9ao dissulfiram-alcool e assim descrita: em 
indivfduos sensfveis, uma pequena quantidade de 5 a 10 mg /100 mL de aumento 
do nfvel plasmatico de alcool pode produzir sintomas leves; quando os nfveis de 
alcool atingem 50 mg /100 mL, ocorrem sintomas completamente desenvolvidos; 
e em nfveis tao altos como 125 a 150 mg/100 mL de alcool, ha perda da consci¬ 
encia e coma. 

Indicates terapeuticas 

A principal indica9ao para a utiliza9ao do dissulfiram e para o tratamento por 
condicionamento aversivo da dependencia de alcool. Tanto o medo de ter a rea- 
9S0 dissulfiram-alcool como a lembran9a de ja ter experienciado tal rea9ao visam 
condicionar o paciente a nao ingerir alcool. Em geral, a descr^ao do carater grave 
e desagradavel da rea9ao dissulfiram-alcool desencoraja os pacientes a usar a subs- 
tancia. O tratamento com dissulfiram deve ser combinado com psicoterapia, te- 
rapia de grupo e grupos de apoio, como os Alcoolicos Anonimos (AA). O uso do 
dissulfiram necessita de monitoramento cuidadoso, uma vez que o indivfduo pode 
simplesmente decidir nao tomar o medicamento. 

Precau^oes e rea^oes adversas 

Com o consumo de alcool. A intensidade da rea9ao dissulfiram-alcool varia 
em cada pessoa. Em casos extremos, e marcada por depressao respiratoria, colapso 
cardiovascular, infarto do miocardio, convulsoes e morte. Por isso, o dissulfiram e 
contraindicado para indivfduos com doen9a pulmonar ou cardiovascular significa- 
tiva. Alem disso, deve ser utilizado com cuidado em pacientes com nefrite, lesao 
cerebral, hipotireoidismo, diabetes, doen9a hepatica, convulsoes, dependencia de 
miiltiplas substancias ou com eletroencefalograma (EEG) anormal. A maioria das 
rea9oes fatais ocorre em sujeitos que ingerem mais de 500 mg de dissulfiram por 
dia e consomem mais de 85 g de alcool. O tratamento da rea9ao dissulfiram-alcool 
grave e principalmente de manuten9ao para evitar o choque. Ha relatos de que o 
oxigenio, a vitamina C intravenosa, a efedrina e os anti-histamfnicos auxiliam na 
recupera9ao do paciente. 

Sem o consumo de alcool. Os efeitos adversos do dissulfiram na ausencia 
de alcool incluem fadiga, dermatite, impotencia, neurite optica, diversas altera- 
9oes mentais e lesao hepatica. Um metabolito do dissulfiram inibe a dopamina- 
-P-hidroxilase, a enzima que metaboliza a dopamina em noradrenalina, e, dessa 
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forma, pode exacerbar a psicose em pacientes com transtornos psicoticos. Tambem 
podem ocorrer rea^oes catatonicas. 

Intera^des medicamentosas 

O dissulfiram aumenta as concentrates sangufneas de varias substancias, a saber: 
diazepam, paraldeido, fenitofna, cafefna, tetraidrocanabinol (o ingrediente ativo da 
maconha), barbituricos, anticoagulantes, isoniazida e agentes tricfclicos. Nao deve 
ser administrado concomitantemente com o paraldeido, porque este e metaboliza- 
do em acetaldefdo no ffgado. 

Interferencias laboratoriais 

Em raras instancias, relatou-se que o dissulfiram interfere na incorpora^ao do iodo- 
131 no iodo ligado a protefnas. Pode reduzir as concentra 9 oes urinarias do acido 
homovamlico, o principal metabolito da dopamina, devido a inib^ao da dopami- 
na-hidroxilase. 

Dosagem e diretrizes clinicas 

O dissulfiram tern apresenta^ao de comprimidos de 230 e 300 mg. A dose inicial 
habitual e de 500 mg diarios ingeridos por via oral durante as primeiras uma a 
duas semanas, seguida por uma dose de manuten^ao de 250 mg por dia. A dose 
nao deve exceder 500 mg diarios. A faixa de doses de manuten^ao e de 125 a 500 
mg por dia. 

Os indivfduos que estiverem usando dissulfiram devem ser informados de que 
mesmo a menor ingestao de alcool desencadeia a rea^ao dissulfiram-alcool, com 
todos os seus efeitos desagradaveis. Alem disso, devem ser advertidos tambem con¬ 
tra a ingestao de quaisquer preparates que contem alcool, como pastilhas para 
tosse, tonicos de qualquer tipo e alimentos e molhos com alcool em sua constitui- 
9 ao. Algumas rea^oes ocorreram em homens que usaram locoes pos-barba, agua 
de colonia ou perfumes e inalaram seus vapores; por isso, as precautes devem ser 
explfcitas e incluir qualquer prepara<;ao de aplica^ao topica que contenha alcool. 

O dissulfiram nao deve ser administrado ate que o paciente esteja abstinente 
de alcool por no rnfnimo 12 horas. Os indivfduos devem ser advertidos de que a 
rea^o dissulfiram-alcool pode ocorrer mesmo uma ou duas semanas apos a ultima 
dose do medicamento. Aqueles que usam dissulfiram devem carregar cartoes de 
identifica 9 ao descrevendo a rea 9 ao dissulfiram-alcool e listando o nome e o numero 
do telefone do medico a ser contatado. 

ACAMPROSATO 
A^oes farmacologicas 

O mecanismo de a 9 ao do acamprosato nao e completamente compreendido, mas 
acredita-se que antagonize a hiperatividade neuronal relacionada com as a 9 oes do 


neurotransmissor excitatorio glutamato. Em parte, isso pode resultar do antagonis- 
mo de receptores A/-metil-D-aspartato (NMDA). 

Indicates terapeuticas 

O acamprosato e utilizado para tratar indivfduos dependentes de alcool que pro- 
curam manter-se abstemios apos terem parado de beber. Sua eficacia em promover 
a abstinencia nao foi demonstrada em pessoas que nao se submeteram a desinto- 
xica 9 ao e que nao atingiram a abstinencia do alcool antes de iniciar o tratamento. 

Precau^oes e efeitos adversos 

Os efeitos colaterais sao observados com mais frequencia no infcio do tratamento e, 
em geral, sao de natureza leve e transitoria. Os mais comuns sao cefaleia, diarreia, 
flatulencia, dor abdominal, parestesias e varias rea 9 oes dermatologicas. Eventos ad¬ 
versos nao foram observados apos a supressao abrupta do acamprosato, mesmo 
depois de utiliza 9 ao a longo prazo. Nao ha evidencia de dependencia ao medica¬ 
mento. Os pacientes com comprometimento renal grave (depura 9 ao da creatinina 
inferior a 30 mL/min) nao devem receber acamprosato. 

Intera^des medicamentosas 

A ingestao concomitante de alcool e acamprosato nao afeta a farmacocinetica de 
nenhum dos dois. A administra 9 ao de dissulfiram ou diazepam nao interfere na 
farmacocinetica do acamprosato. A coadministra 9 ao de naltrexona com acampro¬ 
sato produz urn aumento da concentra 9 ao deste ultimo. Nao e recomendado ajus- 
te algum de doses em pacientes sob tratamento com esses dois medicamentos. A 
farmacocinetica da naltrexona e de seu principal metabolito, o 6-p-naltrexol, nao 
foi afetada apos a coadministra 9 ao de acamprosato. Durante os ensaios clfnicos, 
os pacientes que usaram acamprosato concomitantemente com antidepressivos re- 
lataram com mais frequencia aumento ou perda de peso comparados aqueles que 
receberam cada medicamento isoladamente. 

Interferencias laboratoriais 

Nao foi demonstrado que o acamprosato interfere nos exames de laboratorio co- 
mumente utilizados. 

Doses e diretrizes clinicas 

£ importante recordar que o acamprosato nao deve ser utilizado para tratar sinto- 
mas de abstinencia de alcool. Ele deve ser iniciado somente apos o indivfduo ter 
abandonado o alcool com sucesso. Os pacientes devem demonstrar o compromisso 
de permanecer abstinentes, e o tratamento deve ser parte de um programa abran- 
gente que inclua aconselhamento e participa 9 ao em grupos de apoio. 
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Cada comprimido content 333 mg de acamprosato de calcio, que e equivalente 
a 300 mg de acamprosato. A dosagem difere entre os diferentes pacientes. A dose 
recomendada e de dois comprimidos de 333 mg (cada dose deve totalizar 666 mg) 
tres vezes ao dia. Embora a dosagem possa ser feita sem rela<;ao com as refei<~oes, 
a dose com as refei<;6es foi empregada durante os ensaios clmicos, sendo sugerida 
como um auxilio a adesao nos pacientes que fazem regularmente tres refei^oes dia¬ 
rias. Uma dose menor pode ser eficiente em alguns individuos. Uma dose perdida 
deve ser ingerida logo que possivel. Contudo, se for quase no momento da proxi- 
ma dose, a dor perdida deve ser saltada, retomando-se, a seguir, o esquema regular. 
As doses nao devem ser duplicadas. Para pacientes com comprometimento renal 
moderado (depura<;ao da creatinina de 30 a 50 mL/min), e recomendada uma dose 
inicial de um comprimido de 333 mg tres vezes ao dia. 




15 □ 

Agonistas dos receptores de 
dopamina e seus precursores 


Os agonistas de dopamina ativam os receptores de dopamina na ausencia de do¬ 
pamina endogena e tern sido amplamente usados para tratamento da doen^a de 
Parkinson idiopatica, da hiperprolactinemia e de determinados tumores da hipofi- 
se (prolactinoma). Uma vez que a dopamina estimula o cora^ao e aumenta o fluxo 
sangumeo para o figado, rins e outros orgaos, nfveis baixos dessa substancia estao 
associados a pressao sangumea e retorno venoso baixos. Os medicamentos agonis¬ 
tas de dopamina tambem sao administrados para tratar o choque hipovolemico e a 
insuficiencia cardiaca congestiva. 

Seu uso em psiquiatria limita-se ao tratamento de efeitos adversos de medica¬ 
mentos antipsicoticos, como parkinsonismo, sintomas extrapiramidais, acinesia, 
tremores focais periorais, hiperprolactinemia, galactorreia e smdrome neurolepti- 
ca maligna. Os agentes dessa classe prescritos com mais frequencia sao a bromo- 
criptina, a levodopa, tambem chamada de L-Dopa, e a levodopa-carbidopa. Os 
novos agonistas dos receptores de dopamina incluem o ropinirol, o pramipexol, 
a apomorfina* e a pergolida.* Em 2007, a pergolida foi retirada do mercado por 
causar risco de lesao grave as valvulas cardiacas dos pacientes. Dois estudos do New 
EnglandJournal of Medicine confirmaram a associate da pergolida com o aumento 
da probabilidade de regurgita^ao (refluxo de sangue) das valvulas cardiacas atrio¬ 
ventricular esquerda (mitral), atrioventricular direita (tricuspide) e da aorta, 

Mais pesquisas estao sendo realizadas para avaliar a eficacia dos agonistas dos 
receptores de dopamina em reverter os sintomas de disfun^ao sexual induzida du¬ 
rante o uso de inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRSs) e pos-ISRSs. 
Existem alguns relatos sobre o papel da amantadina em potencializar os medi¬ 
camentos antidepressivos em pacientes com depressao resistente ao tratamento e 
com smdrome de Cotard, uma patologia neuropsiquiatrica rara em que a pessoa 
man tern a cren^a delirante de que esta morta. 


AgOES FARMACOL6GICAS 

A L-Dopa, cuja meia-vida e de 90 minutos, e rapidamente absorvida apos a admi¬ 
nistrate oral, e o pico dos niveis plasmaticos e atingido em 30 a 120 minutos. Sua 
absor<;ao pode ser significativamente reduzida por mudan<;as no pH gastrico e pela 
ingestao com alimentos. A bromocriptina e o ropinirol sao rapidamente absorvidos, 
mas sofrem metabolismo de primeira passagem, de modo que apenas cerca de 30 a 
55% da dose encontra-se biodisponivel. O pico de concentrates sericas e atingido 
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em 1,5 a 3 horas apos a administrate) oral. A meia-vida do ropinirol e de 6 horas. 
O pramipexol e rapidamente absorvido, com pouco metabolismo de primeira pas- 
sagem, e atinge o pico de concentrates em 2 horas. Sua meia-vida e de 8 horas. 
Formas orais de apomorfina foram estudadas, mas nao estao disponiveis nos Estados 
Unidos. A inje<;ao subcutanea de apomorfina resulta em uma distribui<;ao sistemica 
rapida e controlada, com farmacocinetica linear para uma dose de 2 a 8 mg. 

Assim que a L-Dopa entra nos neuronios dopaminergicos do sistema nervo- 
so central (SNC), e convertida no neurotransmissor dopamina. A apomorfina, a 
bromocriptina, o ropinirol e o pramipexol atuam diretamente sobre os receptores 
de dopamina. A dopamina, o pramipexol e o ropinirol ligam-se cerca de 20 vezes 
mais seletivamente aos receptores D 3 dopaminergicos do que aos D 2 ; a razao cor- 
respondente para a bromocriptina e menor que 2:1. A apomorfina liga-se seletiva¬ 
mente aos receptores e D,, com pouca afinidade pelos D 3 e D 4 . A L-Dopa, o 
pramipexol e o ropinirol nao exercem atividade significativa sobre receptores nao 
dopaminergicos, mas a bromocriptina liga-se aos receptores serotonergicos 5-HT ] 
e 5-HT, e aos otp a,- e p-adrenergicos. 

indicates terapeuticas 

Transtornos do movimento induzidos por medicamentos 

Na psiquiatria atual, os agonistas dos receptores de dopamina sao utilizados para o 
tratamento de parkinsonismo, sintomas extrapiramidais, acinesia e tremores focais 
periorais induzidos por medicamentos. No entanto, seu uso tern diminufdo subs- 
tancialmente, porque a incidencia de transtornos do movimento induzidos por 
medicamentos e muito menor com o emprego dos novos antipsicoticos atipicos 
(antagonistas de serotonina e dopamina [ASDs]). Os agonistas dos receptores de 
dopamina sao eficazes para o tratamento da smdrome idiopatica das pernas inquie- 
tas e podem ser uteis quando essa condi^ao for um efeito colateral do medicamen- 
to. O ropinirol tern indica^ao para a smdrome das pernas inquietas. 

Para o tratamento dos transtornos do movimento induzidos por medicamen¬ 
tos, a maioria dos clinicos confia nos anticolinergicos, na amantadina e nos anti- 
-histammicos, porque sao igualmente eficazes e apresentam poucos efeitos adver- 
sos. A bromocriptina permanece em uso para a smdrome neuroleptica maligna; no 
entanto, a incidencia dessa condi^ao esta diminuindo com a redu^ao do emprego 
dos antagonistas dos receptores de dopamina (ARDs). 

Os agonistas dos receptores de dopamina tambem sao utilizados como trata¬ 
mento de contraposi<;ao aos efeitos hiperprolactinemicos dos ARDs, que resultam 
em efeitos colaterais como amenorreia e galactorreia. 

Transtornos do humor 

A bromocriptina tern sido utilizada ha longo tempo para aumentar a resposta aos 
antidepressivos em pacientes refratarios. Relatou-se que o ropinirol e util como 
potencializador na terapia antidepressiva e no tratamento da depressao bipolar II 
resistente ao medicamento. O ropinirol pode ser util tambem no tratamento da 


disfun^ao sexual induzida por antidepressivos. E crescente o emprego do pramipe¬ 
xol na potencializa^ao do efeito dos antidepressivos triciclicos e na depressao resis¬ 
tente ao tratamento. Outros estudos revelaram que esse medicamento e superior a 
sertralina no tratamento de depressao na doen$a de Parkinson, reduzindo tambem 
a anedonia em pacientes com essa doen<;a. 

Disfun^ao sexual 

Todos os agonistas dos receptores de dopamina podem melhorar a disfun^ao eretil. 
Contudo, sao raramente utilizados porque as doses terapeuticas costumam causar 
efeitos adversos. Os inibidores da fosfodiesterase-5, recentemente introduzidos, sao 
mais bem tolerados e eficazes. 

PRECAU^OES E REA0ES ADVERSAS 

Os efeitos colaterais dos agonistas dos receptores de dopamina sao comuns, o que 
limita a utilidade desses medicamentos. Os eventos adversos sao dose-dependentes 
e incluem nauseas, vomitos, hipotensao ortostatica, cefaleia, tonturas e arritmias 
cardfacas. Para reduzir o risco de hipotensao postural, a dose inicial de todos os 
agonistas dos receptores de dopamina deve ser muito baixa, com aumentos pro¬ 
gressives em intervalos de, no minimo, uma semana. Esses medicamentos devem 
ser utilizados com cuidado em pessoas com hipertensao, doen^a cardiovascular ou 
patologia hepatica. Apos a utiliza<;ao a longo prazo, os pacientes, em particular os 
idosos, podem experimentar movimentos coreiformes ou distonicos e transtornos 
psiquiatricos, incluindo alucina 9 oes, delirios, confusao, depressao, mania e outras 
altera 9 oes comportamentais. 

O uso a longo prazo da bromocriptina pode produzir fibrose retroperitoneal e 
pulmonar, derrames e espessamento da pleura. 

Em geral, o ropinirol e o pramipexol tern um perfil de efeitos adversos muito 
mais leve do que a L-Dopa e a bromocriptina. O pramipexol e o ropinirol podem 
ocasionar crises de sono inevitaveis, bruscas e inesperadas, as quais tern causado 
acidentes com veiculos automotores. 

Os eventos adversos mais comuns da apomorfina sao bocejo, tontura, nausea, 
vomito, sonolencia, bradicardia, sfneope e sudorese. Foram relatadas tambem alu- 
cina^oes. Seus efeitos sedativos sao exacerbados pelo uso concomitante de alcool e 
outros depressores do SNC. 

Os agonistas dos receptores de dopamina sao contraindicados durante a gesta- 
<;ao e amamenta<;ao, pois inibem a lacta<;ao. 

INTERA^OES MEDICAMENTOSAS 

Os ARDs sao capazes de reverter os efeitos de seus agonistas, mas isso, em ge¬ 
ral, nao e clinicamente significativo. Relatou-se que o uso concomitante de me¬ 
dicamentos triciclicos e agonistas dos receptores de dopamina causa sintomas de 
neurotoxicidade, como rigidez, agita^ao e tremor. Podem, tambem, potencializar 
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os efeitos hipotensores dos diureticos e de outros agentes anti-hipertensivos. Os 
agonistas dos receptores de dopamina nao deveni ser utilizados em conjunto com 
inibidores da monoaminoxidase (IMAOs), ate mesmo a selegilina, e o emprego 
dos IMAOs deve ser interrompido pelo me nos duas semanas antes do ini'cio do 
tratamento com esses agonistas. 

Os benzodiazepfnicos, a fenitofna e a piridoxina podem interferir na a$ao 
terapeutica dos agonistas dos receptores de dopamina. Os alcaloides do ergot 
e a bromocriptina nao devem ser utilizados ao mesmo tempo, ja que podem 
causar hipertensao e infarto do miocardio. Os progestagenos, os estrogenos 
e os anticoncepcionais orais podem influenciar os efeitos da bromocriptina 
e aumentar as concentrates plasmaticas do ropinirol. A ciprofloxacina pode 
aumentar as concentrates plasmaticas do ropinirol; e a cimetidina, do pra- 
mipexol. 


TABELA 15.1 

m ^ Prepara<;6es dispomveis de agonistas dos receptores de dopamina e carbidopa 

Nomegenerico 

Prepara^oes 

Bromocriptina 

Comprimidos de 2,5 e 5 mg 

Carbidopa 

25 mg a 

Levodopa (L-Dopa) 

Comprimidos de 100, 250 e 500 mg 

Levodopa-carbidopa (cocareldopa) 

Comprimidos de 100/10,100/25, 250/25 mg; 
comprimidos de libera^ao estendida de 100/25 
e 200/50 mg 

Pramipexol 

Comprimidos de libera^ao estendida de 0,375,0,75, 
1,5, 3 e4 mg 

Ropinirol 

Comprimidos de 0,25,0,5,1,2 e 5 mg 


“Medicamento disponivel apenas direto do fabricante. 


INTERFERENCES laboratoriais 

A administra^ao de L-Dopa tern sido associada a resultados falsos de aumento das 
concentrates plasmaticas e urinarias de acido urico, de glicose urinaria, cetonas 
urinarias e catecolaminas urinarias. Nenhuma interference laboratonal tern sido 
associada a administrate de outros agonistas dos receptores de dopamina. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CUNICAS 

A Tabela 15.1 lista os varios agonistas dos receptores de dopamina e suas prepara- 
tes. Para o tratamento do parkinsonismo induzido por antipsicoticos, o clfnico 
deve come^ar com uma dose de 100 mg de levodopa tres vezes ao dia, que pode ser 
aumentada ate que o individuo apresente melhora funcional. A dose maxima de 
L-Dopa e de 2.000 mg diarios, mas a maioria das pessoas responde a doses diarias 
abaixo de 1.000 mg. A dose do componente carbidopa da formula^ao levodopa- 
-carbidopa deve totalizar pelo menos 75 mg por dia. 

A dose da bromocriptina para transtornos mentais e incerta, embora pare^a 
prudente iniciar com quantidades baixas (1,25 mg duas vezes ao dia) e aumenta-las 
gradativamente. A bromocriptina, em geral, e administrada com as refe^oes para 
reduzir a probabilidade de nausea. 

A dose inicial do pramipexol e de 0,125 mg tres vezes ao dia, que deve ser au¬ 
mentada para 0,25 mg tres vezes ao dia na segunda semana e acrescida de 0,25 mg 
por dose a cada semana, ate que efeitos terapeuticos beneficos ou adversos sejam 
observados. Os pacientes com doen^a de Parkinson idiopatica, em geral, obtem 
beneficios com a dose diaria total de 1,5 mg; e a quantidade diaria maxima e de 
4,5 mg. 

Para o ropinirol, a dose inicial e de 0,25 mg tres vezes ao dia, acrescentando-se 
0,25 mg por dose a cada semana ate a quantidade diaria total de 3 mg; a seguir, 
aumenta-se 0,5 mg por dose a cada semana ate a quantidade diaria total de 9 mg; 
entao, mais 1 mg por dose a cada semana, alcan^ando a quantidade maxima de 
24 mg por dia, ate que apare^am os beneficios terapeuticos ou os efeitos adversos. 


A dose media diaria para pessoas com doen^a de Parkinson idiopatica e de aproxi- 
madamente 16 mg. 

A dose subcutanea recomendada de apomorfina na doenqa de Parkinson e de 
0,2 a 0,6 mL durante os episodios agudos de hipoatividade, aplicada com uma 
seringa tipo caneta milimetrada. A apomorfina pode ser administrada tres vezes ao 
dia, com a dose maxima de 0,6 mL cinco vezes ao dia. 
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fTTe - 

Antagonistas dos receptores de dopamina 
(antipsicoticos de primeira gera^ao) 


Introduzidos no imcio da decada de 1950, os antagonistas dos receptores de do¬ 
pamina (ARDs) representam o primeiro grupo de medicamentos eficazes para o 
tratamento de esquizofrenia e outras doe^as psicoticas e incluem todos os anti¬ 
psicoticos dos seguintes grupos: fenotiazinas, butirofenonas, tioxantenos, diben- 
zoxazepinas, di-hidroindois e difenilbutilpiperidinas. A totalidade desses agentes 
e associada a smdromes extrapiramidais nas respectivas dosagens clinicamente efi¬ 
cazes. O grupo mais recente de medicamentos antipsicoticos - os antagonistas de 
serotonina e dopamina (ASDs) - difere dos agentes mais antigos em sua capacidade 
de minimizar as psicoses com propensao consideravelmente menor para causar 
efeitos extrapiramidais (EEPs). Embora os ARDs tenham sido gradualmente subs- 
tituidos pelos ASDs nos Estados Unidos, eles continuam sendo os antipsicoticos 
prescritos mais comuns em varias partes do mundo. Alem disso, em grandes estu- 
dos comparativos, os ARDs aparentemente mostram um risco mais baixo de causar 
aumento significativo de peso, desregula^ao da glicose e altera^oes lipi'dicas do que 
os agentes mais recentes. Ha evidencias de que os ARDs de potencia intermediaria, 
como a perfenazina, sao tao eficazes e bem-tolerados quanto os ASDs. Contudo, a 
produ^ao de molindona, o ARD com o menor risco de aumento de peso e efeitos 
colaterais metabolicos, foi suspensa nos Estados Unidos. 

A^OES FARMACOLOGICAS 

Todos os ARDs sao bem absorvidos apos a administra^ao oral, sendo que as pre- 
para^oes lfquidas sao mais bem absorvidas do que os comprimidos ou as capsuias. 
O pico de concentrates plasmaticas, em geral, e atingido em 1 a 4 horas apos a 
administrate oral e em 30 a 60 minutos apos a parenteral. Cigarros, cafe, antiaci- 
dos e alimentos interferem na abso^ao desses medicamentos. Os niveis do estado 
de equilibrio sao atingidos em aproximadamente tres a cinco dias. As meias-vidas 
desses agentes sao em torno de 24 horas. Todos podem ser administrados em dose 
unica diaria por via oral, se tolerada, uma vez que o individuo esteja estavel. A 
maioria dos ARDs e ligada a protemas. Suas formulates parenterais apresentam 
um micio de a$ao mais rapido e mais confiavel. A biodisponibilidade e ate 10 
vezes mais aka com a administrate) parenteral. A maioria desses medicamentos e 
metabolizada pelas isoenzimas do citocromo P450 (CYP) 2D6 e 3A. Contudo, ha 
diferen<;as entre os agentes especificos. 

Formulates parenterais de deposito {depot) de longa durato do haloperidol e 
da flufenazina estao dispomveis nos Estados Unidos. Em geral, sao administradas 
uma vez a cada um a quatro semanas, dependendo da dose e do individuo. Podem 


ser necessarios ate seis meses de tratamento com as formulates depot para que 
sejam atingidos os niveis de equilibrio plasmaticos, o que indica que o tratamento 
por via oral talvez deva ser mantido por um mes ou mais apos o inicio da farmaco- 
terapia com o antipsicotico depot. 

A atividade antipsicotica tern origem na inibito da neurotransmissao dopami- 
nergica. Os ARDs sao eficientes quando aproximadamente 72% dos receptores D, 
encefalicos estao ocupados. Eles tambem bloqueiam os receptores noradrenergicos, 
colinergicos e histaminergicos, com os diferentes medicamentos exercendo efeitos 
distintos sobre esses sistemas de receptores. 

Ha algumas generaliza^oes que podem ser feitas sobre os ARDs com base em 
sua potencia. A potencia refere-se a quantidade de medicamento necessaria para 
obter os efeitos terapeuticos. Os medicamentos de baixa potencia, como a clorpro- 
mazina e a tioridazina, administrados em doses de varias centenas de mg por dia, 
produzem geralmente mais aumento de peso e seda^ao do que os agentes de alta 
potencia, como o haloperidol e a flufenazina, administrados, em geral, em doses 
inferiores a 10 mg diarios. Os agentes de alta potencia tambem tern mais probabi- 
lidade de causar EEPs. Alguns fatores que influenciam as ates farmacoiogicas dos 
ARDs estao listados naTabela 16.1. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

Varios tipos de transtornos psiquiatricos e neurologicos podem ser minimizados 
por meio de tratamento com ARDs. Algumas dessas indicates sao demonstradas 
naTabela 16.2. 


Esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo 

Os ARDs sao eficazes tanto no tratamento de curto prazo quanto no de longo 
prazo da esquizofrenia e do transtorno esquizoafetivo, pois reduzem os sintomas 
agudos e previnem exacerbates futuras. Os ARDs produzem seus efeitos mais 
significativos contra os sintomas positivos da esquizofrenia (p. ex., alucinates, de- 



TABELA 16.1 

Fatores que influenciam a farmacocinetica dos antipsicoticos 


Idade 

Condigao sistemica 

Indutores de enzimas 
Inibidores da depuragao 


Mudangas nas ligagoes a 
proteinas 


Idosos podem exibir taxas de depuragao reduzidas, 

A redugao do fluxo sanguineo no ffgado pode reduzir a depuragao. 

Doenga hepatica pode reduzir a depuragao. 

Carbamazepina, fenitoina, etambutol, barbituricos. 

Incluem inibidores seletivos da recaptagao de serotonina, antidepressivos 
triciclicos, cimetidina, (3-bloqueadores, isoniazida, metilfenidato, 
eritromicina, ciprofloxacina, triazolobenzodiazepinicos e cetoconazol. 

Hipoalbuminemia pode ocorrer com ma nutrigao ou insuficiencia hepatica. 


Adaptada de Ereshefsky L: Pharmacokinetics and drug interactions: update for new antipsychotics .JClin Psychiatry, 
^996, 57 (suppl 1)1:12-25. 
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TABELA 16.2 

Indicates para os antagonistas dos receptores de dopamina 

Episodios psicoticos agudos na esquizofrenia e no transtorno esquizoafetivo 
Tratamento de manutengao para esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo 
Mania 

Depressao com sintomas psicoticos 
Transtorno delirante 
Transtorno da personalidade borderline 
Transtorno psicotico induzido por substancias 
Delirium e demencia 

Transtornos mentais causados por condigoes sistemicas 

Esquizofrenia na infancia 

Transtorno global do desenvolvimento 

Transtorno de Tourette 

Coreia de Huntington 


lirios e agitagao). Os sintomas negativos (p. ex., reclusao emocional e ambivalencia) 
tem menos probabilidade de melhorar de modo consideravel e podem ate parecer 
piorar, porque esses medicamentos causam restrigao da expressao facial e acinesia, 
efeitos colaterais que mimetizam os sintomas negativos. 

A esquizofrenia e o transtorno esquizoafetivo sao caracterizados por remissoes 
e recidivas. Os ARDs reduzem o risco de ressurgimento da psicose em pacientes 
que se recuperaram sob esse medicamento. Seguindo-se ao primeiro episodio de 
psicose, os pacientes devem ser mantidos sob farmacoterapia por um a dois anos; 
apos episodios multiplos, por dois a cinco anos. 

Mania 

Os ARDs sao eficazes para tratar os sintomas psicoticos da mania aguda. Visto 
que os agentes antimamacos (p. ex., o litio) em geral tern um irncio mais lento de 
agao do que os antipsicoticos no tratamento dos sintomas agudos, a pratica-padrao 
e combinar, a princfpio, tanto um ARD quanto um ASD com litio, divalproato, 
lamotrigina ou carbamazepina e, a seguir, retirar o antipsicotico gradativamente. 

Depressao com sintomas psicoticos 

A combinagao de um antipsicotico e um antidepressivo e uma das abordagens tera- 
peuticas para o transtorno depressivo maior com manifestagoes psicoticas; a outra 
e a eletroconvulsoterapia (ECT). 

Transtorno delirante 

Os pacientes com transtorno delirante por vezes respondem favoravelmente ao 
tratamento com ARDs. Alguns indivfduos com transtorno da personalidade bor¬ 
derline que desenvolvem pensamento paranoide no curso de sua psicopatologia 
podem responder aos antipsicoticos. 


Agitato grave e comportamento violento 

pacientes gravemente agitados e violentos, independentemente do diagnostico, 
podem ser tratados com ARDs. Sintomas como irritabilidade extrema, falta de 
controle dos impulsos, hostilidade grave, hiperatividade grosseira e agitagao res¬ 
pondem ao tratamento a curto prazo com ARDs. Criangas mentalmente prejudica- 
das, em especial as com deficiencia mental profunda e transtorno autista, por vezes 
apresentam episodios associados de violencia, agressao e agitagao que respondem 
ao tratamento com antipsicoticos; contudo, a administragao repetida de tais agen¬ 
tes para controlar o comportamento perturbador de criangas e controversa. 

Transtorno de Tourette 

Os ARDs sao utilizados para tratar o transtorno de Tourette, uma patologia neu- 
rocomportamental caracterizada por tiques motores e vocais. O haloperidol e a 
pimozida sao os medicamentos usados com mais frequencia, mas outros ARDs 
tambem sao eficazes. Alguns clfnicos preferem usar a clonidina para esse transtorno 
devido ao menor risco de efeitos colaterais neurologicos. 

Transtorno da personalidade borderline 

Pacientes com transtorno da personalidade borderline que apresentam sintomas 
psicoticos transitorios, como alteragao da percepgao, desconfianga, ideias de refe¬ 
renda e agressao, podem necessitar de farmacoterapia com um ARD. Esse transtor¬ 
no tambem esta associado a instabilidade de humor, portanto, os pacientes devem 
ser avaliados para a possfvel utilizagao de agentes estabilizadores do humor. 

Demencia e delirium 

Cerca de dois tergos dos pacientes idosos agitados com varias formas de demencia 
melhoram quando recebem ARDs. Recomendam-se doses baixas de medicamentos 
de alta potencia (p. ex., 0,5 a 1 mg por dia de haloperidol). Os ARDs tambem sao 
utilizados para tratar sintomas psicoticos e agitato associada ao delirium. A causa do 
delirium precisa ser determinada, uma vez que delfrios toxicos causados por agentes 
anticolinergicos podem ser exacerbados com os ARDs de baixa potencia, que, por ve¬ 
zes, tem atividade antimuscarinica significativa. Ortostatismo, parkinsonismo e piora 
da cognigao sao os efeitos colaterais mais preocupantes nessa popula<;ao. 

Transtorno psicotico induzido por substancias 

A intoxicagao com cocafna, anfetaminas, alcool, fenciclidina e outras substancias 
pode causar sintomas psicoticos. Ja que esses sintomas tendem a ser limitados no 
tempo, e preferivel evitar o uso de ARDs, a menos que o paciente esteja gravemente 
agitado e agressivo. Em geral, os benzodiazepinicos podem ser utilizados para acal- 
ma-lo e tambem devem ser empregados, em vez dos ARDs, no caso de intoxicagao 
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com fenciclidina. Quando o paciente esta experimentando alucina^oes e delirios 
como na retirada do alcool, os ARDs podem aumentar o risco de convulsoes. 

Esquizofrenia na infancia 

Crian^as com esquizofrenia obtem beneficios com o uso de antipsicoticos, embo- 
ra essa popula^ao tenha sido bem menos pesquisada. Atualmente, ha estudos em 
andamento para determinar se a interven^ao com medicamentos, aos primeiros 
sinais de transtornos em crian^as geneticamente em risco de esquizofrenia, pode 
prevenir o surgimento de sintomas mais significativos. Os efeitos colaterais, em 
especial os que envolvem a cogni^ao e o estado de alerta, devem ser considerados 
cuidadosamente. 

Outras indicates 

Os ARDs reduzem a perturba^ao nos movimentos nos estagios precoces da coreia 
de Huntington. Pacientes com tal doen^a podem desenvolver alucina^oes, delirios, 
mania e hipomania. Esses e outros sintomas psiquiatricos respondem aos ARDs de 
alta potencia. Contudo, os clfnicos devem estar cientes de que os pacientes com a 
forma ri'gida da coreia de Huntington podem experimentar EEPs agudos. A utiliza- 
<^ao dos ARDs para tratar transtornos do controle dos impulsos deve ser reservada a 
indivi'duos em que outras interven^oes falharam. Aqueles que apresentam transtorno 
global (invasivo) do desenvolvimento podem exibir hiperatividade, gritos e agitato 
com agressividade. Alguns desses sintomas respondem aos ARDs de alta potencia, 
mas ha pouca evidencia de pesquisa apoiando seu beneficio nessas condi^oes. 

O balismo e o hemibalismo (que afeta somente um lado do corpo), transtornos 
neurologicos raros caracterizados por movimentos propulsores dos membros para 
longe do corpo, tambem respondem ao tratamento com agentes antipsicoticos. 
Outras indicates para a utiliza^ao dos ARDs incluem nauseas, vomitos, solu^o 
intratavel e prurido. Disturbios endocrinos e epilepsia do lobo temporal podem 
estar associados a psicose, que responde ao tratamento antipsicotico. 

Os efeitos colaterais mais comuns dos ARDs sao neurologicos. Como regra, 
os medicamentos de baixa potencia causam a maioria dos eventos adversos nao 
neurologicos, enquanto os medicamentos de alta potencia produzem a maioria dos 
efeitos colaterais neurologicos. 

PRECAU^OES E REA0ES ADVERSAS 

A Tabela 16.3 resume os eventos adversos mais comuns associados ao uso dos 
ARDs. 

Sindrome neuroleptica maligna 

Um efeito colateral potencialmente fatal dos ARDs, a sindrome neuroleptica ma¬ 
ligna, pode ocorrer em qualquer momento durante o curso do tratamento. Os 
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TABELA 16.3 
Antagonistas 


dos receptores da dopamina: potencia e efeitos adversos 


Dose oral (mg) 
terapeuticamente 

Nome ge nerico Classifica^ao quimica equivalente _ 

pimozida" Difenilbutilpiperidina 1,5 

Flufenazina Compostofenotiazina- 2 

-piperazina 


Efeitos colaterais 

Rea^oes 

Seda^ao Auton6mico a extrapiramidais* 


Haloperidol 

Butirofenona 

2 

+ 

+ 

+++ 

Tlotixeno 

Tioxanteno 

4 

+ 

+ 

+++ 

Trifluoperazina 

Composto fenotiazina- 
-piperazina 

5 

++ 

+ 

+++ 

Perfenazina 

Composto fenotiazina- 
-piperazina 

8 

++ 

+ 

++/+++ 

Molindona 

Di-hidroindolona 

10 

++ 

+ 

+ 

Loxapina 

Dibenzoxazepina 

10 

++ 

+/++ 

++/+++ 

Proclorperazina t 

Composto fenotiazina- 
-piperazina 

15 

++ 

+ 

+++ 

Acetofenazina 

Composto fenotiazina- 
-piperazina 

20 

++ 

+ 

++/+++ 

Triflupromazina 

Composto fenotiazina- 
-alifatica 

25 

+++ 

++/+++ 

++ 

Mesoridazina 

Composto fenotiazina- 
-piperidina 

50 

+++ 

++ 

+ 

Clorpromazina 

Composto fenotiazina- 
-alifatica 

100 

+++ 

+++ 

++ 

Clorprotixeno 

Tioxanteno 

100 

+++ 

+++ 

+/++ 

Tloridazina 

Composto fenotiazina- 

100 

+++ 

+++ 

+ 


-piperidina 


“Efeitos anti-a-adrenergicos e anticolinergicos. 

b Exceto discinesia tardia, que parece ser produzida em mesmo grau e frequencia por todos os agentes com doses 
antipsicoticas equieficazes. 

C A pimozida e utilizada principalmente no tratamento do transtorno de Tourette; a prodorperazina e usada 
raramente como agente antipsicotico. 

Adaptada de American Medical Association: AMA Drug Evaluations: Annual 1992. Chicago: American Medical 
Association; 1992. 


sintomas incluem hipertermia extrema, rigidez muscular grave, distonia, acinesia, 
mutismo, confusao, agita^ao e aumento da frequencia do pulso e da pressao arte¬ 
rial (PA). Os achados de laboratorio incluem aumento da contagem de leucocitos, 
da creatininofosfoquinase, das enzimas hepaticas e da mioglobina plasmatica, e 
mioglobinuria, ocasionalmente associada a insuficiencia renal. Os sintomas, em 
geral, evoluem em 24 a 72 horas, e a sindrome nao tratada dura de 10 a 14 dias. 
O diagnostico por vezes nao e feito nos estagios iniciais, e a reclusao e a agitato 
podem ser erroneamente consideradas como reflexo do aumento da psicose. Os ho- 
mens sao afetados mais frequentemente do que as mulheres, e os pacientes jovens 
sao acometidos com mais frequencia do que os idosos. A taxa de mortalidade pode 
alcan^ar 20 a 30% ou ate mais quando os medicamentos depot estao envolvidos. 
As taxas tambem aumentam quando doses substanciais de agentes de alta potencia 
sao utilizadas. 
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Existindo suspeita de sfndrome neuroleptica maligna, os ARDs devem ser 
suspensos imediatamente, e as seguinres providencias precisam ser empregadas: 
medidas de suporte clfnico para resfriar o paciente; monitoramento de sinais 
vitais, eletrolitos, balan^o de lfquidos e excre<;ao renal; e rraramento sintoma- 
tico da febre. Os medicamentos anciparkinsonianos podem reduzir parte da 
rigidez muscular. O dantroleno, um relaxante muscular (0,8 a 2,5 mg/kg a 
cada 6 horas, ate a dose total de 10 mg por dia), pode ser util no tratamento 
dessa condi^ao. Se o paciente for capaz de usar medicamentos por via oral, o 
dantroleno pode ser administrado em doses de 100 a 200 mg diarios. A bro- 
mocriptina (20 a 30 mg por dia, divididos em quatro doses) ou a amantadina 
podem ser acrescidas ao regime. Em geral, o tratamento deve ser mantido por 5 
a 10 dias. Quando a farmacoterapia for reiniciada, os clmicos devem considerar 
a mudan<;a para um medicamento de baixa potencia ou um ASD, embora esses 
agentes, incluindo a clozapina, possam tambem causar sfndrome neuroleptica 
maligna. 

Limiar para convulsoes 

Os ARDs podem baixar o limiar para convulsoes. Pensa-se que a clorpromazina, a 
tioridazina e outros medicamentos de baixa potencia sejam mais epileptogenicos 
do que os de alta potencia. A molindona pode ser o agente menos epileptogenico 
entre os ARDs. O risco de convulsoes induzidas por medicamentos deve ser con- 
siderado especialmente em um paciente que ja tern um transtorno convulsivo ou 
uma lesao cerebral. 

Seda^ao 

O bloqueio dos receptores histamfnicos do tipo H ( e a causa habitual de seda- 
$ao associada aos ARDs. A clorpromazina e o antipsicotico tfpico mais seda- 
tivo. As propriedades sedativas dos medicamentos estao resumidas na Tabela 
16.3. A administrate da dose diaria total ao deitar costuma descartar quais- 
quer problemas de seda<;ao, e, com frequencia, e desenvolvida tolerancia a esse 
efeito adverso. 

Efeitos anticolinergicos centrais 

Os sintomas de atividade anticolinergica central incluem agita^ao grave; desorien- 
ta<;ao quanto a tempo, pessoa e lugar; alucina<;6es; convulsoes; febre alta; e pupilas 
dilatadas. Tambem podem ocorrer estupor e coma. O tratamento da toxicidade an¬ 
ticolinergica consiste em suspensao do(s) agente(s) causal(ais), supervisao medica 
estrita e fisostigmina, 2 mg em infusao intravenosa (IV) lenta, repetida em 1 hora, 
se necessario. O excesso de fisostigmina e perigoso, e os sintomas de toxicidade 
com esse medicamento incluem hipersaliva<;ao e sudorese. O sulfato de atropina 
(0,5 mg) pode reverter tais efeitos. 
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Efeitos cardiacos 

Os ARDs diminuem a contratilidade cardfaca, perturbam a contratilidade enzi- 
matica das celulas cardfacas, aumentam os nfveis das catecolaminas circulantes e 
prolongam o tempo de condu<~ao atrial e ventricular e os perfodos refratarios. Os 
ARDs de baixa potencia, particularmente as fenotiazinas, sao mais cardiotoxicos 
do que os medicamentos de alta potencia. Uma exce<;ao e o haloperidol, que tern 
sido associado a ritmo cardfaco anormal, arritmias ventriculares, torsades de pointes 
e morte subita, quando injetado por via IV. A pimozida, a sulpirida e o droperidol 
(uma butirofenona) tambem prolongam o intervalo QTc e tern sido claramente 
associados a torsades de pointes e morte subita. Em um estudo, a tioridazina foi 
responsavel por 28 (61%) das 46 mortes subitas apos uso de antipsicoticos. Em 
15 desses casos, tal farmaco era o unico medicamento ingerido. A clorpromazina 
tambem produz prolongamento dos intervalos QT e PR, atenua<;ao das ondas T e 
depressao do segmento ST. Dessa forma, esses medicamentos sao indicados somen- 
te quando outros agentes mostraram-se ineficazes. 

Morte subita 

Relatos ocasionais de morte cardfaca subita durante o tratamento com ARDs po¬ 
dem ser resultado de arritmias cardfacas. Outras causas incluem convulsoes, asfixia, 
hipertermia maligna, interma<;ao e sfndrome neuroleptica maligna. Contudo, nao 
parece haver um aumento da incidencia de morte subita ligada aos antipsicoticos. 

Hipotensao ortostatica (postural) 

Ahipotensao ortostatica (postural) e mais comum com medicamentos de baixa po¬ 
tencia, particularmente clorpromazina, tioridazina e clorprotixeno. Se o paciente 
estiver utilizando ARDs de baixa potencia por via intramuscular (IM), sua PA (dei- 
tado e em pe) deve ser verificada pelo medico antes e apos a dose inicial e durante 
os primeiros dias de tratamento. 

A hipotensao ortostatica e intermediada pelo bloqueio adrenergico e ocorre 
com mais frequencia durante os primeiros dias de tratamento. Muitas vezes, e de¬ 
senvolvida tolerancia a esse efeito colateral, por isso a dose inicial desses medi¬ 
camentos e mais baixa do que a quantidade terapeutica habitual. Desmaios ou 
quedas, embora incomuns, podem ocasionar lesoes. Os pacientes devem ser ad- 
vertidos quanto a esse efeito colateral e instrufdos a levantar-se lentamente quando 
estiverem sentados ou deitados. Aiem disso, devem evitar cafefna e alcool, tomar 
pelo menos dois litros de lfquidos por dia e, se nao estiverem sob tratamento para 
hipertensao, acrescentar sal a dieta. Ademais, meias elasticas podem auxiliar alguns 
indivfduos. 

Os pacientes podem manejar a hipotensao deitando-se com os pes mais 
elevados do que a cabe^a e movendo suas pernas como se pedalassem. A ex- 
pansao de volume ou agentes vasopressores, como a noradrenalina, podem ser 
indicados em casos graves. Visto que a hipotensao e produzida pelo bloqueio 
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a-adrenergico, os medicamenros tambem bloqueiam as propriedades estimu- 
lantes a-adrenergicas da noradrenalina, nao alterando os efeitos estimulantes 
p-adrenergicos. Por isso, a administra<;ao de adrenalina resulta em piora pa¬ 
radoxal da hipotensao e esta contraindicada em casos de hipotensao induzida 
pelos antipsicoticos. Agentes pressores puramente a-adrenergicos, como o me- 
taraminol e a noradrenalina, sao os medicamenros de escolha para o tratamento 
dessa condi^ao. 

Efeitos hematologicos 

Leucopenia transitoria com a contagem de leucocitos de cerca de 3.500 e um 
problema comum, embora nao seja grave. A agranulocitose, uma complica^ao 
hematologica que amea^a a vida, ocorre em cerca de 1 em 10 mil individuos 
tratados com ARDs. Raramente, podem ocorrer purpura trombocitopenica ou 
nao trombocitopenica, anemia hemolftica e pancitopenia em individuos sob uso 
de ARDs. Mesmo que nao estejam indicados hemogramas completos, se um 
individuo relatar faringite ou febre, um hemograma deve ser feito imediatamen- 
te para verificar tal possibilidade. Se os indices sangufneos estiverem baixos, a 
administra^ao de ARDs deve ser interrompida, e o paciente deve ser transferido 
para um setor de medicina interna. A taxa de mortalidade para essa complica^ao 
pode ser de ate 30%. 

Efeitos anticolinergicos perifericos 

Os efeitos anticolinergicos perifericos, tais como boca e nariz secos, visao turva, 
constipa^ao, reten<;ao urinaria e midriase, sao comuns, especialmente com ARDs 
de baixa potencia, como, por exemplo, clorpromazina, tioridazina e mesoridazina. 
Alguns pacientes tambem podem ter nauseas e vomitos. 

A constipa<;ao deve ser tratada com as prepara<;oes laxantes habituais, mas a 
constipa<;ao grave pode progredir ate lleo paralitico. Nesses casos, e recomendada 
a redu<;ao da dose do ARD ou a substitui^o para outro medicamento menos an- 
ticolinergico. A pilocarpina pode ser utilizada para o tratamento do lleo paralitico, 
embora o alfvio seja apenas transitorio. O betanecol (20 a 40 mg por dia) pode ser 
util em alguns pacientes com reten<;ao urinaria. 

O aumento de peso e associado ao aumento da mortalidade e morbidade e a 
nao adesao ao medicamento. Os ARDs de baixa potencia podem causar aumento 
de peso significativo, mas nao tan to quanto o observado com os ASDs olanzapina 
e clozapina. A molindona e, talvez, a loxapina parecem ter menor probabilidade de 
promover ganho de peso. 

Efeitos endocrinos 

O bloqueio dos receptores de dopamina no trato tuberoinfundibular resulta em 
aumento da secre<;ao de prolactina, que pode levar ao incha^o das mamas, galactor- 
reia, amenorreia e inibi^ao do orgasmo nas mulheres e impotencia nos homens. Os 


ASDs, com exce^o da risperidona, nao sao particularmente associados a eleva 9 ao 
dos nfveis da prolactina e podem ser os medicamentos de escolha para os pacientes 
que experimenram efeitos colaterais perturbadores por aumento da libera^ao da 
prolactina. 

Efeitos sexuais adversos 

Tanto os homens quanto as mulheres que usam ARDs podem experimentar anor- 
gasmia e redu<;ao da libido. Ate 50% dos homens que tomam antipsicoticos re- 
latam disfun^o eretil e ejaculatoria. Muitas vezes, sao utilizados o sildenafil, o 
vardenafil ou o tadalafil para tratar a disfun<;ao do orgasmo induzida por psico- 
tropicos, mas esse agentes nao foram estudados em combina<;ao com os ARDs. 
A tioridazina e particularmente associada a redu<;ao da libido e a ejacula^ao retro- 
grada em homens. Priapismo e orgasmo doloroso tambem foram descritos, ambos 
possivelmente resultantes da atividade antagonista c^-adrenergica. 

Efeitos sobre a pele e os olhos 

Dermatite alergica e fotossensibilidade, especialmente com agentes de baixa po¬ 
tencia, podem ocorrer. Erup^oes urticariformes, maculopapulares, petequiais e 
edematosas podem ser observadas precocemente no tratamento, em geral nas pri- 
meiras semanas, e tern remissao espontanea. Uma rea<;ao de fotossensibilidade que 
parece uma queimadura solar grave tambem surge em alguns pacientes que usam 
a clorpromazina. Os pacientes devem ser avisados sobre esse efeito adverso, nao 
devem passar mais do que 30 a 60 minutos ao sol e devem usar protetores solares. 
A utiliza<;ao da clorpromazina a longo prazo esta relacionada a descolora^ao azul- 
-acinzentada da pele em areas expostas a luz solar. As mudan<;as na pele, por vezes, 
come^am com uma cor tostada ou marrom dourada e progridem para colora<;ao 
cinza ardosia, azul metalica ou roxa. Essas descolora<;6es resolvem-se com a substi- 
tui<;ao do medicamento. 

A pigmenta^ao irreversivel da retina e associada ao uso de tioridazina em 
doses superiores a 1.000 mg diarios. Um sintoma precoce desse efeito, algumas 
vezes, pode ser confusao a noite relacionada a dificuldades na visao noturna. A 
pigmenta<;ao pode progredir mesmo apos a tioridazina ser interrompida, final- 
mente levando a cegueira. E por essa razao que a dose maxima recomendada e 
de 800 mg por dia. 

Os pacientes que usam clorpromazina podem desenvolver uma pigmen- 
ta^ao relativamente benigna dos olhos, caracterizada por depositos granulares 
marrom-esbranqui<;ados concentrados na lente (cristalino) anterior e na cornea 
posterior, sendo visfveis somente pelo exame de lampada de fenda. Os depo¬ 
sitos podem progredir a granulos brancos opacos e marrom-amarelados, por 
vezes estrelados. Ocasionalmente, a conjuntiva e descolorida por um pigmento 
marrom. Nao sao observadas lesoes na retina, e a visao quase nunca e compro- 
metida. A condi^ao resolve-se de forma gradativa quando a clorpromazina e 
interrompida. 
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Ictericia 

A elevagao das enzimas hepaticas durante o tratamento com ARDs tende a ser 
transitoria e clinicamente irrelevante. Quando a clorpromazina comegou a ser uti- 
lizada, foram relatados casos de ictericia obstrutiva ou colestatica. Em geral, elas 
ocorriam no primeiro mes do tratamento e eram anunciadas por dor no abdome 
superior, nauseas e vomitos. Em seguida, ocorriam febre, exantema, eosinofilia, 
bilirrubina na urina e aumento da bilirrubina serica, da fosfatase alcalina e das 
transaminases hepaticas. Atualmente, os casos relatados sao extremamente raros, 
mas, na presenga de ictericia, o medicamento deve ser interrompido. 

Overdose 

As overdoses consistem, geralmente, em efeitos colaterais superpronunciados de 
ARDs. Os sintomas e sinais incluem depressao do sistema nervoso central (SNC), 
sintomas extrapiramidais, midriase, rigidez, inquieta^ao, reduqao dos reflexos ten- 
di'neos profundos, taquicardia e hipotensao. Os sintomas graves de overdose en- 
volvem delirium , coma, depressao respiratoria e convulsoes. O haloperidol pode 
ser um dos antipsicoticos tfpicos mais seguros em overdose. Apos uma overdose , o 
eletroencefalograma (EEG) mostra lentidao difusa e baixa voltagem. A overdose 
extrema pode levar a delirium e coma, com depressao respiratoria e hipotensao. A 
overdose que ameaga a vida, em geral, envolve a ingestao de outros depressores do 
SNC, como alcool ou benzodiazepinicos. 

Se a overdose for recente, devem ser administrados carvao ativado, se possivel, e 
lavagem estomacal. Os emeticos sao contraindicados, ja que as aqoes antiemeticas 
dos ARDs inibem a ehcacia deles. As convulsoes podem ser tratadas com diazepam 
ou fenitoi'na via IV; e a hipotensao, com noradrenalina ou dopamina, mas nao 
com adrenalina. 

Gravidez e lacta^ao 

Ha correlagao baixa entre a utilizaqao de antipsicoticos durante a gestagao e mal- 
formagoes congenitas. Apesar disso, os antipsicoticos devem ser evitados durante 
a gravidez, particularmente no primeiro trimestre, a menos que o beneffcio supere 
o risco. Os medicamentos de aha potencia sao preferfveis aos de baixa potencia, ja 
que estes estao associados a hipotensao. 

Os ARDs sao secretados no leite materno, embora suas concentrates sejam 
baixas. As mulheres que estao usando esses agentes nao devem amamentar. 

INTERA^OES MEDICAMENTOSAS 

Varias interagoes medicamentosas farmacocineticas e farmacodinamicas sao as- 
sociadas a esses medicamentos (ver Tab. 16.4). A isoenzima hepatica CYP 2D6 
esta envolvida com mais frequencia nas interaqoes farmacocineticas dos ARDs. 
Outras interacts medicamentosas comuns afetam a absorqao dos agentes dessa 
classe. 
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a TABELA 16.4 

lntera<;6es dos medicamentos antipsicoticos 


Interaf es medicamentosas avaliadas como de maior gravidade 


Antagonistas dos 
receptores 
p-adrenergicos 

Anticolinergicos 

Barbituricos 

Carbamazepina 


Tabagismo 

Adrenalina, 

noradrenalina 


Efeito farmacologico sinergico; os 
antipsicoticos inibem o metabolismo 
do propranolol e aumentam as 
concentrates plasmaticas 

Efeitos farmacodinamicos 

Efeito anticolinergico aditivo 

0 fenobarbital induz o metabolismo 
dos antipsicoticos 


Hipotensao grave 


Redugao do efeito antipsicotico 
Toxicidade anticolinergica 

Reduto das concentrates dos 
antipsicoticos 


Induz o metabolismo dos antipsicoticos Ate 50% de redugao das 

concentrates dos antipsicoticos 

Reduz a absor<;ao Gl dos antipsicoticos Pode reduzir o efeito dos antipsicotico 
e adsorve o medicamento durante a ou levar a toxicidade durante 
circulato entero-hepatica overdose ou por disturbios Gl 


Meperidina 


Induto das enzimas microssomicas 

Os antipsicoticos antagonizam seu 
efeito pressorico 

Depressao adicional do SNC 

A fluvoxamina inibe o metabolismo do 
haloperidol e da clozapina 

Os antipsicoticos antagonizam a 
recaptato de guanetidina 

Desconhecido 

Depressao adicional do SNC 


Pode reduzir o efeito dos antipsicoticos 
ou levar a toxicidade durante 
overdose ou por disturbios Gl 

Concentrates plasmaticas dos 
antipsicoticos reduzidas 

Hipotensao 

Comprometimento do estado 
psicomotor 

Aumento das concentrates do 
haloperidol e da clozapina 

Comprometimento do efeito anti- 
-hipertensivo 

Relatos raros de neurotoxicidade 

Hipotensao e seda<;ao 


Interates medicamentosas avaliadas como de gravidade leve ou moderada 


Anfetaminas 

anoxerigenas 


Redu<;ao do efeito farmacologico da 
anfetamina 


Inibidores da enzima 
de conversao da 
angiotensina (IECA) 

Antiacidos contendo 
aluminio 

Antidepressivos (ADs) 
inespecfficos 

Benzodiazepinicos 

Bromocriptina 


Crises hipotensoras aditivas 


Bebidas cafeinadas 


Cimetidina 


Forma<;ao de complexos insoluveis no 
trato Gl 

Redu^ao do metabolismo dos ADs por 
meio de competito inibidora 

Aumento do efeito farmacologico dos 
benzodiazepinicos 

Os antipsicoticos antagonizam a 
estimulato dos receptores da 
dopamina 

Formam precipitados com solutes de 
antipsicoticos 

Redu<;ao da absor<;ao e depurat 0 do 
antipsicotico 


Reduto da perda de peso; as 
anfetaminas podem exacerbar 
a psicose; os pacientes com 
esquizofrenia refratarios a 
tratamento podem melhorar 

Hipotensao, intolerance postural 


Possivel reduto do efeito 
antipsicotico 

Aumento da concentrate dos ADs 

Depressao respiratoria, estupor, 
hipotensao 

Aumento da prolactina 


Possivel reduto do efeito 
antipsicotico 

Reduto do efeito antipsicotico 


(Conti nua) 
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■pH TABELA 16.4 {continuagao) 

W Intera^oes dos medicamentos antipsicoticos 

Interaqao 

Mecanismo 

Efeito clinico 

Clonidina 

Os antipsicoticos potencializam o efeito 
hipotensor a-adrenergico 

Hipotensao ou hipertensao 

Dissulfiram 

Compromete o metabolismo dos 
antipsicoticos 

Aumento das concentrates dos 
antipsicoticos 

Metildopa 

Desconhecido 

Elevato da pressao arterial 

Fenitoina 

Indu^ao do metabolismo dos 
antipsicoticos; redu^ao do 
metabolismo da fenitoina 

Redu^ao das concentrates dos 
antipsicoticos; aumento dos niveis 
da fenitoina 

Inibidores seletivos 
da recapta^ao de 
serotonina (ISRSs) 

Comprometem o metabolismo 
dos antipsicoticos; intera^ao 
farmacodinamica 

Inicio subito de sintomas 
extrapiramidais 

Acido valproico 

Os antipsicoticos inibem o metabolismo 
do acido valproico 

Aumento da meia-vida e dos niveis 
do acido valproico 


Gl: gastrintestinal; SNC: sistema nervoso central; ADs: antidepressivos; PA: pressao arterial. 

De Ereshosky L., Overman GP, Karp JK. Current psychotropic dosing and monitoring guidelines. Prim Psychiatry 
1996; 3:21, com permissao. 


A ingestao de antiacidos, carvao ativado, colestiramina, caolim, pectina e ci- 
metidina dentro de 2 horas apos a administrate) dos antipsicoticos pode reduzir a 
absor^ao destes. Os anticolinergicos tambem podem reduzir a absor^ao dos ARDs, 
A atividade anticolinergica dos ARDs, somada a dos anticolinergicos e a dos medica- 
mentos triciclicos, pode levar a toxicidade anticolinergica. A digoxina e os esteroides, 
que reduzem a motilidade gastrica, podem aumentar a absor^ao dos ARDs. 

As fenotiazinas, especialmente a tioridazina, podem reduzir o metabolismo e 
elevar as concentrates toxicas da fenitoina. Os barbituricos podem aumentar o me¬ 
tabolismo dos ARDs, e estes podem baixar o limiar para convulsoes do indivfduo. 

Os agentes triciclicos e inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRSs) 
que inibem a CYP 2D6 - paroxetina, fluoxetina e ftuvoxamina - interagem com os 
ARDs, ocasionando aumento das concentra 9 oes plasmaticas de ambos os medica- 
mentos. Os efeitos anticolinergicos, sedativos e hipotensores dos farmacos tambem 
podem ser somados. 

Os antipsicoticos dpicos podem inibir a a$ao hipotensora da a-metildopa. 
De modo contrario, os antipsicoticos dpicos podem exibir um efeito de acrescimo 
sobre alguns medicamentos hipotensores. Os antipsicoticos exercem uma a$ao va- 
riavel sobre os efeitos hipotensores da clonidina. A coadministra^ao do propranolol 
aumenta as concentrates de ambos os medicamentos. 

Os ARDs potencializam os efeitos depressores do SNC causados por sedativos, 
anti-histami'nicos, opiaceos, opioides e alcool, particularmente em pacientes com 
comprometimento da fun^ao respiratoria. Quando esses agentes sao usados com o 
alcool, o risco de intermagao pode ser maior. 

O fumo pode reduzir os niveis plasmaticos dos antipsicoticos dpicos. A adrena- 
lina tern um efeito hipotensor paradoxal em pacientes que usam antipsicoticos. Esses 
medicamentos podem diminuir as concentrates da varfarina no sangue, resultando 


e m redu<;ao no tempo de sangramento. As fenotiazinas tioridazina e pimozida nao 
devem ser coadministradas com outros agentes que prolonguem o intervalo QT. A 
tioridazina e contraindicada em pacientes sob uso de medicamentos que inibam a 
CYP 2D6 ou naqueles com niveis reduzidos dessa isoenzima. 


INTERFERENCES laboratoriais 

A clorpromazina e a perfenazina podem causar tanto resultados falso-positivos quan¬ 
to falso-negativos em testes imunologicos de gesta^ao e valores falsamente elevados 
de bilirrubinas (com testes de reagentes em fitas) e de urobilinogenio (no teste com o 
reagente de Ehrlich). Esses medicamentos tambem tern sido associados a anormalida- 
de nos resultados do teste de tolerancia a glicose, embora essa altera^ao possa refietir 
os efeitos dos farmacos sobre o sistema de regula^ao da glicose. Ha relatos de que as 
fenotiazinas interferem na medida de 17-cetoesteroides e 17-hidroxicorticosteroides 
e produzem resultados falso-positivos em testes para fenilcetonuria. 


DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

As contraindicates para a utiliza^ao dos ARDs incluem (1) historia de resposta 
ahrgica grave; (2) possibilidade de ingestao de substancia que interaja com o an- 
tipsicotico, induzindo depressao do SNC (p. ex., alcool, opioides, barbituricos e 
benzodiazepinicos) ou delirium anticolinergico (p. ex., por escopolamina e, possi- 
velmente, fenciclidina [PCP]); (3) anormalidade cardfaca grave; (4) alto risco de 
convulsoes; (5) presen^a de glaucoma de angulo estreito ou hipertrofia prostatica 
se um medicamento com aha atividade anticolinergica river de ser utilizado; e 
(6) historia ou desenvolvimento de discinesia tardia. Os antipsicoticos devem ser 
administrados com cuidado em pacientes com doen^a hepatica, ja que o metabo¬ 
lismo do figado comprometido pode resultar em concentrates plasmaticas altas. 
A avaliato habitual deve incluir leucograma com contagem diferencial, teste de 
funto hepatica e eletrocardiograma (ECG), especialmente em mulheres acima 
dos 40 e homens acima dos 30 anos. Os idosos e as cria^as sao mais sensiveis aos 
efeitos colaterais do que os adultos jovens, portanto a dosagem deve ser ajustada de 
acordo com a faixa etaria. 

Pacientes diferentes podem responder a dosagens amplamente distintas de an¬ 
tipsicoticos; por isso, nao ha uma dosagem estabelecida para qualquer medicamen¬ 
to antipsicotico. Uma vez que se desenvolva tolerancia para a maioria dos efeitos 
colaterais, e pratica clinica razoavel iniciar com uma dose baixa e aumenta-la con- 
forme o necessario. E importante recordar que os efeitos maximos de determinada 
dose podem nao ser evidentes por quatro a seis semanas. As preparates e dosagens 
dispomveis dos ARDs sao fornecidas naTabela 16.5. 

Tratamento de curto prazo 

O equivalente a 5 a 20 mg de haloperidol e uma dose razoavel para um adulto em 
estado agudo. Um paciente geriatrico pode obter beneffeios com apenas 1 mg de 


TABELA 16.5 

Antagonistas dos receptores dopaminergicos 
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haloperidol. A administrate) de mais de 25 mg de clorpromazina em uma unica 
injet 0 p°de desenvolver hipotensao grave. A administrate de antipsicoticos via 
IM promove o alcance do pico dos m'veis plasmaticos em cerca de 30 minutos, 
versus os 90 minutos peia via oral. As doses dos medicamentos para administrate 
por via IM sao aproximadamente a metade das utilizadas por via oral. Em uma 
situate de tratamento a curto prazo, o paciente deve ser observado por 1 hora 
apos a primeira dose do medicamento. Depois desse periodo, a maioria dos clmicos 
administra uma segunda dose ou um agente sedativo (p. ex., um benzodiazepinico) 
para obter um controle comportamental efetivo. Possfveis sedativos incluem o lora- 
zepam (2 mg IM) e o amobarbital (50 a 250 mg IM). 

Neuroleptiza^ao rapida 

A neuroleptizato rapida (tambem denominada psicotolise) e a pratica de adminis- 
trar doses IM de antipsicoticos de hora em hora ate que seja conseguida uma seda¬ 
te substancial do paciente. Contudo, varios estudos investigativos demonstraram 
que a simples espera de algumas horas a mais apos uma dose leva a mesma melhora 
clinica observada com doses repetidas. Apesar disso, os clmicos precisam ser cui- 
dadosos para evitar que os pacientes fiquem violentos enquanto estao psicoticos. 
Eles podem auxiliar a prevenir episodios violentos por meio da coadministra^ao de 
sedativos ou de content 0 bsica temporaria ate que os indivi'duos possam controlar 
o proprio comportamento. 

Tratamento inicial 

Cerca de seis semanas podem ser necessarias para a avalia^ao do grau de melhora 
dos sintomas psicoticos. Entretanto, a agitato e a excita^ao costumam melhorar 
rapidamente com o uso de antipsicoticos. Em torno de 75% dos pacientes com his- 
toria breve de doen 9 a apresentam melhora significativa de sua psicose. Os sintomas 
psicoticos, tanto positivos quanto negativos, continuam a melhorar 3 a 12 meses 
apos o inicio do tratamento. 

Em torno de 5 mg de haloperidol ou 300 mg de clorpromazina sao a dose 
diaria eficaz habitual. Antigamente, foram utilizadas doses muito mais altas, mas 
as evidencias sugerem que elas ocasionavam mais efeitos colaterais, sem benefi'cios 
adicionais. Uma dose unica diaria e, em geral, administrada ao deitar para auxiliar 
a induzir o sono e reduzir a incidencia de efeitos adversos. No entanto, a dose ao 
deitar pode aumentar o risco de quedas em pessoas idosas, se elas levantarem da 
cama durante a noite. Os efeitos sedativos dos antipsicoticos dpicos duram apenas 
poucas horas, em contraste com as a 9 oes antipsicoticas, que permanecem por um 
a tres dias. 

Medicamentos intermitentes 

£ uma pratica clinica comum prescrever medicamentos para serem administrados 
de forma intermitente, se necessario (SN). Embora essa pratica possa ser aceitavel 
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durante os primeiros dias de hospitalizaq:ao, o periodo pelo qual o paciente usa os 
medicamentos antipsicoticos, nao o aumento na dosagem, e que produz a melhora 
terapeutica. Os clfnicos, nos hospitals, podem sentir-se pressionados pelos mem- 
bros de sua equipe a prescrever antipsicoticos SN; essas prescribes devem incluir 
sintomas especfficos, a frequencia com que os medicamentos devem ser utilizados 
e quantas doses podem ser administradas a cada dia. Eles podem preferir pequenas 
doses para os medicamentos SN (p. ex., 2 mg de haloperidol) ou, ao contrario, 
utilizar um benzodiazepmico (p. ex., 2 mg de lorazepam IM). Se doses SN de um 
dos antipsicoticos mostrarem-se imprescindfveis apos a primeira semana de trata- 
mento, convem considerar um aumento da dose diaria em curso do medicamento, 

Tratamento de manuten{ao 

Os primeiros tres a seis meses apos um episodio psicotico costumam ser considera- 
dos um periodo de estabiliza^ao. Depois disso, a dose dos antipsicoticos pode ser 
diminufda em cerca de 20% a cada seis meses, ate que a dosagem minima eficaz 
seja encontrada. Um paciente costuma ser mantido com agentes antipsicoticos por 
um a dois anos apos o primeiro episodio psicotico; com frequencia, o tratamento 
continua por cinco anos depois do segundo episodio; e a manutenq:ao por toda a 
vida e considerada apos o terceiro episodio psicotico, embora tentativas para redu- 
zir a dose diaria possam ser feitas a cada 6 a 12 meses. 

Os antipsicoticos sao eficazes para controlar os sintomas psicoticos, mas os 
pacientes podem declarar que preferem estar sem os medicamentos, porque se sen- 
tern melhor assim. O clfnico precisa discutir o medicamento de manutengao com 
os pacientes e levar em considera^ao seus desejos, a gravidade de sua doenga e a 
qualidade de seus sistemas de apoio. E essencial saber o suficiente sobre a vida do 
paciente para tentar prever futuros estressores que possam requerer aumento da 
dose ou monitoramento cuidadoso de adesao a farmacoterapia. 

Medicamentos de deposito de longa dura^ao 

Preparabes de deposito (depot) de longa dura^ao podem ser necessarias para supe- 
rar problemas com a adesao. As prepara^oes IM sao geralmente administradas uma 
vez a cada uma a quatro semanas. 

Duas preparagoes depot (um decanoato e um enantato) de flufenazina e a for- 
mula^ao de decanoato de haloperidol estao disponfveis nos Estados Unidos. As 
preparabes sao injetadas via IM em uma area de tecido de um musculo volumoso, 
do qual sao absorvidas lentamente pelo sangue. As formulabes de decanoato po¬ 
dem ser administradas com menos frequencia do que as de enantato, porque sao 
absorvidas de modo mais lento. Embora nao seja necessario estabilizar um paciente 
com preparabes orais de medicamentos especfficos antes de iniciar a forma depot, 
e boa pratica administrar pelo menos uma dose oral do farmaco para avaliar a pos- 
sibilidade de efeitos adversos, como EEPs graves ou reab^s alergicas. 

E razoavel iniciar tanto com 12,5 mg (0,5 mL) da prepara^o de flufenazina 
quanto com 25 mg (0,5 mL) do decanoato de haloperidol. Se surgirem sintomas 


nas duas a quatro semanas seguintes, o paciente pode ser tratado temporariamente 
com o acrescimo de medicamentos orais ou pequenas inje^oes da prepara^ao de 
depot. Apos tres a quatro semanas, a inje^ao depot pode ser aumentada para uma 
dose unica igual ao total das quantidades administradas durante o periodo inicial. 

Uma boa razao para iniciar o tratamento com doses baixas de uma prepara^ao 
depot e que a absor^ao pode ser mais rapida do que a habitual no infcio da farmacote¬ 
rapia, resultando em episodios graves de distonia que, por fim, desencorajam a adesao 
ao medicamento. Alguns clfnicos man tern os pacientes livres de medicamentos por 
tres a sete dias antes de iniciar o tratamento com formulabes depot e, a seguir, admi- 
nistram pequenas doses de tais preparabes (3,125 mg de flufenazina ou 6,25 mg de 
haloperidol) durante alguns dias para evitar os eventos adversos iniciais. 

Concentrates plasmaticas 

As difere^as geneticas entre os indivfduos e as interabes farmacocineticas influen- 
ciam o metabolismo dos antipsicoticos. Se o paciente nao melhorou apos quatro a 
seis semanas de tratamento, as concentra^oes plasmaticas do medicamento devem 
ser determinadas, se possivel. A verificagao dos nfveis sangufneos desse medicamen¬ 
to pode ser util depois de o paciente ter usado determinada dose por, pelo menos, 
cinco vezes a meia-vida do farmaco. A pratica-padrao e obter amostras de plasma 
momentos antes da administragao da dose diaria. Em geral, isso e feito pelo menos 
12 horas apos a dose anterior ou, com mais frequencia, 20 a 24 horas apos a dose 
anterior. De fato, a maioria dos antipsicoticos nao tern uma curva dose-resposta 
bem definida. O medicamento mais bem estudado e o haloperidol, que apresenta 
uma janela terapeutica de 2 a 15 ng/mL. Outras varia^oes terapeuticas que foram 
razoavelmente bem documentadas sao de 30 a 100 ng/mL para a clorpromazina e 
0,8 a 2,4 ng/mL para a perfenazina. 

Pessoas resistentes ao tratamento 

Infelizmente, 10 a 35% dos pacientes com esquizofrenia nao obtem beneficio sig¬ 
nificative com os antipsicoticos, ou seja, sao resistentes ao tratamento. Resisten- 
cia ao tratamento significa deixar de responder em pelo menos duas tentativas 
adequadas com antipsicoticos de duas classes farmacologicas. E util determinar as 
concentrabes plasmaticas dessas pessoas, uma vez que e possivel que estas sejam 
metabolizadoras rapidas ou lentas, ou nao estejam tomando seus medicamentos. 
Foi conclusivamente demonstrado que a clozapina e eficaz quando administrada 
em pacientes cujas varias tentativas com ARDs falharam. 

Tratamentos coadjuvantes 

£ pratica comum utilizar ARDs com outros agentes psicotropicos, tanto para tratar 
dos efeitos colaterais quanto para melhorar os sintomas. Com mais frequencia, 
isso envolve o uso de lftio ou ourros estabilizadores do humor, ISRSs ou benzo- 
diazepfnicos. Ja foi sustentado que os medicamentos antidepressivos exacerbavam 
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a psicose em pacientes com esquizofrenia. Provavelmente, essa observa^ao envolvia 
pacientes com transtorno bipolar, diagnosticados erroneamente como tendo es¬ 
quizofrenia. Evidences abundantes sugerem que os antidepressivos, na verdade, 
melhoram os sinromas de depressao em pacientes com esquizofrenia. Em alguns 
casos, as anfetaminas podem ser acrescidas aos ARDs, se os pacientes continuarem 
reclusos e apaticos. 


ESCOLHA DO MEDICAMENTO 

Devido a sua eficacia comprovada no manejo dos sintomas psicoticos agudos e ao 
fato de a administrate profilatica de medicamentos antiparkinsonianos prevenit 
ou minimizar as anormalidades motoras agudas, os ARDs ainda sao valiosos, espe- 
cialmente para o tratamento a curto prazo. Ha consideravel vantagem quanto ao 
custo de um regime de ARDs com antiparkinsonianos comparado a monoterapia 
com um agente antipsicotico mais novo. 

A preocupa^ao reiacionada ao desenvolvimento de discinesia tardia induzida 
pelos ARDs e o principal fator desencorajador da utiliza^ao a longo prazo desses 
agentes, embora nao esteja claro se os ASDs sao completamente livres de risco para 
essa complica^ao. Efeitos colaterais, como aumento de peso substancial e diabetes 
melito, que sao mais comuns com os ASDs, podem representar um risco maior 
para a saude de muitos pacientes do que a discinesia tardia. Dessa forma, os ARDs 
ainda desempenham um papel importante no tratamento psiquiatrico. A inter- 
cambialidade entre eles nao e previsi'vel. Por razoes inexplicaveis, alguns pacientes 
se dao melhor com um medicamento do que com outro. A escolha de um ARD 
em particular deve ter por base o perfil de efeitos adversos desses medicamentos. 
Exceto pela vantagem significativa em termos de custo do medicamento, a escolha, 
atualmente, seria de um ASD. Se a preferencia for por um ARD, a op^ao seria um 
antipsicotico de alta potencia, ainda que tal medicamento possa ser associado a 
mais efeitos colaterais neurologicos, principalmente porque ha maior incidencia de 
outros eventos adversos (p. ex., cardiacos, hipotensores, epileptogenicos, sexuais e 
alergicos) com os agentes de baixa potencia. Se a seda<;ao for o objetivo desejado, 
um antipsicotico de baixa potencia pode ser administrado em doses divididas, ou 
um benzodiazepinico pode ser coadministrado. 

Uma rea^ao nao agradavel ou disforica (sensa^ao subjetiva de inquieta$ao, se- 
da^ao excessiva e distonia aguda) a primeira dose de um antipsicotico antecipa ma 
resposta futura e nao adesao. A utiliza^ao profilatica de medicamentos antiparkin¬ 
sonianos pode evitar essa rea^ao. Em geral, os clinicos devem ser vigilantes quanto 
aos graves eventos adversos (ja descritos), independentemente do medicamento 
utilizado. 


1 7 n 

Lamotrigina 


A lamotrigina surgiu como resultado da triagem de antagonistas de folato como 
medicamenros anticonvulsivantes. Mosrrou-se eficaz em varios modelos animais 
de epilepsia e foi desenvolvida como um medicamento antiepiletico, comercia- 
lizado nos Estados Unidos, em 1995, para o tratamento coadjuvante de crises 
epileticas parciais. Apos sua comercializa^ao, as primeiras experiences clfnicas 
nao controladas sugeriram sua eficacia em diversas condigoes neurologicas e psi- 
quiatricas, com boa tolerabilidade (com exce^ao do risco de exantema). Poste- 
riormente, estudos duplos-cegos controlados por placebo revelaram que a lamo¬ 
trigina era util para algumas condi^oes neurologicas e psiquiatricas relatadas nos 
estudos nao controlados. Desse modo, aparentemente, era eficaz no tratamento 
de manuten^ao da doen^a bipolar, sendo aprovada, em 2003, para a terapia de 
manuten^ao do transtorno bipolar I. Tambem parecia ter potencial utilidade 
na depressao bipolar aguda, mas a magnitude desse efeito era modesta demais 
para produzir um desempenho consistentemente superior em compara^ao ao 
do placebo; por isso, a lamotrigina nao recebeu aprova^ao para o rratamento de 
tal transtorno psiquiatrico. De maneira similar, alguns dados sugeriam que esse 
medicamento tinha possivel utilidade no tratamento do transtorno bipolar com 
ciclagem rapida, mas aparentemente nao era eficaz como a principal interven^ao 
na mania aguda. Assim, a lamotrigina surgiu como um agenre que parece “esta- 
bilizar o humor por baixo”, uma vez que pode causar maior impacto no compo- 
nente depressivo dos transtornos bipolares. 

A<JOES farmacologicas 

A lamotrigina e completamente absorvida, com biodisponibilidade de 98% e 
meia-vida plasmatica no estado de equilibrio de 25 horas. Contudo, sua taxa 
de metabolismo varia em uma faixa de seis vezes, dependendo dos outros me- 
dicamentos que estejam sendo administrados concomitantemente. A dosagem e 
aumentada lentamente para uma dose de manuten^ao administrada duas vezes 
ao dia. Os alimentos nao afetam a absor^ao desse medicamento, que circula 55% 
ligado as protefnas no plasma; 94% da lamotrigina e seus metabolitos inativos 
sao excretados pela urina. Entre suas a^oes bioquimicas mais bem estudadas esta 
° bloqueio dos canais de sodio voltagem-dependentes, que, por sua vez, modu- 
lam a libera^o de glutamato e aspartato e exercem um leve efeito sobre os canais 
de calcio. Ela aumenta as concentrates plasmaticas da serotonina de forma dis- 
creta, possivelmente pela inibi^ao da recapta^ao de serotonina, mas e um fraco 
mibidor dos receptores 5-HT v 


162 Sadock, Sadock & Sussman 


Manual de Farmacologia Psiquiatrica de Kaplan & Sadock 163 


INDICATES TERAPeUTICAS 
Transtorno bipolar 

A lamotrigina esta indicada para o tratamento de transtorno bipolar e pode prolon- 
gar o tempo entre os episodios de depressao e mania. E mais eficiente em alongar o 
intervalo entre os episodios depressivos do que entre os maniacos. Tambem e eficaz 
para o manejo de transtorno bipolar com ciclagem rapida. 

Outras indicates 

Ha relatos de beneficio terapeutico no tratamento do transtorno da personalidade 
borderline e de varias smdromes dolorosas. 

PRECAUgdES E REA^OES ADVERSAS 

A lamotrigina e notavelmente bem tolerada. A ausencia de seda^ao, de aumento 
de peso ou de outros efeitos metabolicos e significativa. Os efeitos adversos mais 
comuns - tonturas, ataxia, sonolencia, cefaleia, diplopia, visao turva e nauseas - 
sao geralmente leves. Relatos empfricos de comprometimento cognitivo e dores 
articulates ou nas costas sao comuns. 

O aparecimento de exantema, que e comum e, as vezes, muito grave, e uma 
fonte de preocupa^ao. Cerca de 8% dos pacientes que iniciam o uso de lamotri¬ 
gina desenvolvem exantema maculopapular durante os primeiros quatro meses de 
tratamento; se isso acontecer, o medicamento deve ser suspenso. Ainda que esses 
exantemas sejam benignos, ha a preocupa<;ao de que, em alguns casos, possam 
representar as manifesta^oes iniciais da smdrome de Stevens-Johnson ou de necro- 
lise epidermica toxica. Apesar disso, mesmo quando a lamotrigina e interrompida 
imediatamente apos a ocorrencia de um exantema ou de outros sinais de rea^ao 
de hipersensibilidade, como febre e linfadenopatia, e possiVel que essa medida nao 
evite o desenvolvimento subsequente de um exantema que ameace a vida ou gere 
desfigura^ao permanente. 

As estimativas da taxa de exantemas graves variam, dependendo da fonte de 
dados. Em alguns estudos, a incidencia foi de 0,08% em adultos que receberam 
a lamotrigina como monoterapia inicial e de 0,13% em adultos que receberam o 
agente como tratamento auxiliar. Dados alemaes de registro, com base na pratica 
clinica, sugerem que o risco de exantema pode ser tao baixo como 1 em 5 mil 
pacientes. O aparecimento de qualquer tipo de exantema exige a interrupt 0 ime- 
diata da administrate do medicamento. 

Sabe-se que a probabilidade de exantema e maior se a dose inicial e a 
frequencia de aumento de dosagem excederem ao que e recomendado. A ad¬ 
ministrate concomitante de acido valproico tambem aumenta o risco e, se 
possivel, deve ser evitada. Se for utilizado valproato, sera necessario seguir um 
regime de dosagens mais conservador. Crian^as e adolescentes abaixo de 16 
anos parecem ser mais suscetiveis ao exantema com a lamotrigina. Se o pacien- 
te omitir mais de quatro dias consecutivos do tratamento, deve recome<~a-lo 


da dose inicial e aumenta-la gradativamente como se nunca tivesse usado o 
medicamento. 

A lamotrigina tern um amplo registro na gesta^ao, o que apoia os dados de 
pesquisa que indicam que ela nao e associada a malforma^oes congenitas em hu- 
manos. 

testes de laboratorio 

Nao ha correlate comprovada entre as concentrates de lamotrigina no sangue e 
os efeitos anticonvulsivantes ou a eficacia nos transtornos bipolares. Suas dosagens 
de laboratorio nao sao uteis na previsao de eventos adversos. 

INTERAgOES MEDICAMENTOSAS 

A lamotrigina tern interacts medicamentosas significativas, bem caracterizadas, 
com outros anticonvulsivantes. A interagao potencialmente mais grave envolve a 
utilizat° concomitante do acido valproico, que duplica a concentrate serica da 
lamotrigina. Inversamente, esta ultima reduz a concentrate plasmatica do acido 
valproico em 23%. A sertralina tambem aumenta as concentrators plasmaticas da 
lamotrigina, mas em menos extensao do que o acido valproico. As concentrates 
da lamotrigina sao reduzidas em 40 a 50% com a administrate concomitante de 
carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital. As combinates com outros anticon- 
vulsivantes tern efeitos complexos sobre o tempo do pico de concentrates e da 
meia-vida plasmaticas da lamotrigina. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

A lamotrigina, assim como o topiramato, nao interfere em qualquer teste de labo¬ 
ratorio. 

DOSAGEM E ADMINISTRA^AO 

Nos ensaios clmicos que levaram a aprovato da lamotrigina como tratamento do 
transtorno bipolar, nenhum aumento consistente da eficacia foi associado a doses 
acima de 200 mg diarios. A maioria dos pacientes deveria usar entre 100 e 200 mg 
por dia. Na epilepsia, o medicamento e administrado duas vezes ao dia, mas, no 
transtorno bipolar, a dose total pode ser ingerida uma vez por dia, de manha ou a 
noite, dependendo de como age sobre o paciente: ativando ou sedando. 

A lamotrigina esta dispomvel em comprimidos nao sulcados de 25, 100, 150 
e 200 mg. O principal determinante da dose a ser utilizada e a minimiza^ao do 
risco de exantema. Ela nao deve ser administrada em alguem com menos de 16 
anos. Visto que o acido valproico torna a eliminato da lamotrigina consideravel- 
niente mais lenta, a administrate concomitante desses medicamentos necessita de 
aumentos gradativos muito mais lentos (Tab. 17.1). As pessoas com insuficiencia 
renal devem ter por objecivo uma dose menor de manutent 0 - A ocorrencia de 
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TABELA 17.1 

Dosagem da lamotrigina (mg/dia) 


Tratamento 

Semanas 1-2 

Semanas 3-4 

Semanas 4-5 

Monoterapia com lamotrigina 

25 

50 

100-200 (maximo 500) 

Lamotrigina com carbamazepina 

50 

100 

200-500 (maximo 700) 

Lamotrigina com valproato 

25 (2 em 2 dias) 

25 

50-200 (maximo 200) 


qualquer tipo de exantema requer interrup^ao imediata da lamotrigina. Em geral, 
seu uso deve ser interrompido de forma gradativa em duas semanas, a menos que 
ocorra um exantema, situa^o na qual o farmaco deve ser suspenso em um a dois 
dias. 

A lamotrigina encontra-se disponivel em comprimidos orodispersiveis, para 
pacientes com dificuldades de deglut^ao. E o unico medicamento para tratamento 
antiepiletico disponivel nessa formula^io. Encontra-se em prepara 9 oes de 25, 50, 
100 e 200 mg que equivalem as doses dos comprimidos de lamotrigina. Compri¬ 
midos mastigaveis dispersiveis de 2, 5 e 25 mg tambem estao disponiveis. 






18 □ 

Litio 


Aeficacia do litio para o tratamento da mania e para a profilaxia da doen^a mama- 
co-depressiva foi estabelecida no inicio da decada de 1950, em grande parte devido 
pesquisas realizadas pelo psiquiatra australiano John F.J. Cade. A preocupa^ao 
quanto a toxicidade limitou a aceitagao inicial do litio nos Estados Unidos, mas 
seu emprego foi crescendo gradativamente ate fins da decada de 1960. Em 1970, 
a U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprovou o litio para o tratamento 
da mania; sua unica indica^ao posterior foi libcrada pela FDA em 1974, quando o 
medicamento foi aceito para o tratamento de manuten<;ao em pacientes com his- 
tdria de mania. Ate recentemente, o litio era o unico medicamento aprovado tanto 
para o tratamento agudo da mania quanto para o de manuten^ao. Tambem e usado 
como agente adjuvante no tratamento do transtorno depressivo maior. 

O litio (Li) e um ion monovalente, membro do grupo IA de metais alcalinos na 
tabeia periodica, o qual tambem inclui os elementos quimicos sodio, potassio, ru- 
bfdio, cesio e francio. Na natureza, o litio existe como 6 Li (7,42%) e 7 Li (92,58%). 
Este ultimo isotopo permite o imageamento do litio por ressonancia magnetica 
espectroscopica. 

Cerca de 300 mg de litio estao contidos em 1.597 mg de carbonato de litio 
(Li 2 C0 3 ). A maior parte do litio utilizado nos Estados Unidos e obtida por meio 
de minera^ao de lagos secos do Chile e da Argentina. 

A0ES FARMACOL0GICAS 

O litio e rapida e completamente absorvido apos a administrate oral, e o pico de 
concentrates plasmaticas ocorre em 1 a 1 hora e meia nas preparaf es-padrao, 
e em 4 a 4 horas e meia nas preparates de liberate lenta e controlada. O litio 
nao se liga as proteinas plasmaticas e nao e metabolizado, sendo excretado pelos 
rins. Sua meia-vida plasmatica e inicialmente de 1,3 dias e, apos sua administrate 
por mais de um ano, de 2,4 dias. A barreira hematencefalica permite somente 
tima passagem lenta do litio, razao pela qual uma unica dose excessiva nao causa 
necessariamente toxicidade, assim como a intoxicate pelo litio a longo prazo e de 
lenta resoluto. Sua meia-vida de eliminate e de 18 a 24 horas em adultos jovens, 
sendo mais curta em crian^as e mais longa em idosos. A depurate do litio pelos 
tins e reduzida pela insuficiencia renal, e o equilfbrio e atingido apos cinco a sete 
dias de ingestao regular. A obesidade e associada a taxas mais altas de depurate 
do litio. Sua excrete e complexa durante a gesta^ao, ou seja, ela aumenta durante 
esse perfodo, mas diminui apos o parto. O litio e excretado no leite materno e, em 
quantidades insignificantes, nas fezes e no suor. Sua concentrate na tireoide e nos 
n ns e mais alta do que no soro. 
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Ainda nao ha uma explicagao para os efeitos estabilizadores que o lftio exerce 
sob re o humor. As teorias incluem modifica^oes do cransporte de ions e efeitos 
sob re os neurotransmissores e neuropeptfdeos, sob re as vias de transdu^ao de sinais 
e sobre sistemas de segundos-mensageiros. 

INDICATES TERAPEUTICAS 
Transtorno bipolar I 

Episodios manfacos. O lftio controla a mania aguda e previne sua recidiva 
em cerca de 80% dos pacientes com transtorno bipolar I e em uma porcentagem 
menor de indivfduos com episodios mistos (mania e depressao), com transtor¬ 
no bipolar com ciclagem rapida ou com mudan^as de humor por encefalopatia. 
Esse medicamento tern um infcio de a 9 ao relativamente lento e exerce seus efeitos 
antimanfacos em uma a tres semanas. Em vista disso, um benzodiazepfnico, um 
antagonista dos receptores de dopamina (ARDs), um antagonista de serotonina e 
dopamina (ASDs) ou o acido valproico e, em geral, administrado nas primeiras 
semanas. Os pacientes com mania mista ou disforica com ciclagem rapida, com 
abuso comorbido de substancias ou patologia organica respondem menos ao lftio 
do que os com mania classica. 

Depressao bipolar. O lftio e eficiente no tratamento da depressao associada 
ao transtorno bipolar I, bem como no papel de coadjuvante para pacientes com 
transtorno depressivo maior grave. A potencializa^ao da terapia do lftio com val- 
proato ou carbamazepina, em geral, e bem tolerada, havendo pequeno risco de 
precipita^ao da mania. 

Quando ocorre um episodio depressivo em um indivfduo sob manuten^ao 
com lftio, o diagnostico diferencial deve incluir hipotireoidismo induzido pelo lf¬ 
tio, abuso de substancias e falta de adesao ao tratamento. As possfveis abordagens 
terapeuticas incluem o aumento da concentra^ao do lftio (ate 1 a 1,2 mEq/L), o 
acrescimo de hormdnio da tireoide suplementar (p. ex., 25 pg por dia de liotironi- 
na), mesmo com a presen^a de resultados normais nos testes de fun^ao tireoidiana, 
a potencializa^ao com valproato ou carbamazepina e o uso sensato de antidepressi- 
vos ou eletroconvulsoterapia (ECT). Quando o episodio depressivo agudo e resol- 
vido, os outros medicamentos podem ser retirados de modo gradativo, em favor da 
monoterapia com lftio, se clinicamente tolerado. 

Manuten^ao. O tratamento de manuten^ao com lftio reduz de forma subs- 
tancial a frequencia, a gravidade e a dura 9 ao dos episodios manfacos e depressivos 
em pessoas com transtorno bipolar I. Esse medicamento fornece uma profilaxia 
relativamente mais eficaz para a mania do que para a depressao, e podem ser ne¬ 
cessarias estrategias de suplementa 9 ao com antidepressivos de forma intermitente 
ou contfnua. A manuten 9 ao com lftio esta quase sempre indicada apos o primeiro 
episodio de depressao ou mania do transtorno bipolar I e deve ser considerada apos 
a ocorrencia do primeiro episodio em adolescentes ou em pessoas com historia 
familiar de transtorno bipolar I. Outros indivfduos que se beneficiam com a ma- 
nuten 9 ao com lftio sao os que tern sistemas de apoio frageis, nao apresentam fatores 
precipitantes para o primeiro episodio, demonstram alto risco de suicfdio, tiveram 
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u m infcio subito do primeiro episodio ou experienciaram o primeiro episodio de 
mania. Estudos clfnicos demonstram que o lftio reduz a incidence de suicfdio em 
pacientes com transtorno bipolar I em seis ou sete vezes, sendo rambem um trata¬ 
mento eficaz para pessoas com transtorno ciclotfmico grave. 

Uma abordagem satisfatoria e come 9 ar o tratamento de manuten 9 ao apos o 
primeiro episodio manfaco, de acordo com as seguintes observa 9 oes. Primeira, 
cada episodio de mania aumenta o risco de episodios futuros. Segunda, entre as 
pessoas responsivas ao lftio, as recidivas sao 28 vezes mais provaveis apos a inter- 
rup 9 ao do medicamento. Terceira, relatos de casos descrevem pessoas que inicial- 
mente responderam ao lftio, pararam de usa-lo e, a seguir, tiveram uma recidiva, 
mas nao responderam mais ao lftio em episodios subsequentes. O tratamento 
continuado de manuten 9 ao com lftio esta frequentemente associado ao aumen¬ 
to da eficacia e a redu 9 &o da mortalidade. Portanto, um episodio de depressao 
ou mania que ocorre apos um perfodo relativamente curto de manuten 9 ao com 
lftio nao representa fracasso do tratamento. Contudo, o tratamento com lftio 
isoladamente pode come 9 ar a perder sua eficacia apos varios anos de utiliza 9 ao 
bem-sucedida. Se isso ocorrer, a terapia complementar com carbamazepina ou 
valproato pode ser util. 

As doses de manuten 9 ao do lftio podem ser ajustadas com frequencia para 
atingir concentra 9 oes plasmaticas um pouco mais baixas do que as necessarias para 
o tratamento da mania aguda. Se a utiliza 9 ao do lftio tiver de ser interrompida, en- 
tao a dose deve ser gradativamente reduzida. A interrup 9 ao abrupta do tratamento 
com lftio esta associada a aumento do risco de recorrencia de episodios manfacos 
e depressivos. 

Transtorno depressivo maior 

O lftio e eficaz no tratamento a longo prazo da depressao maior, mas nao e 
mais efetivo do que os medicamentos antidepressivos. O papel mais comum para 
o lftio no transtorno depressivo maior e como coadjuvante em indivfduos que 
nao responderam ao antidepressivo isolado. Cerca de 50 a 60% dos indivfduos 
que nao respondem aos antidepressivos passam a responder com o acrescimo de 
300 mg de lftio tres vezes ao dia. Em alguns casos, a resposta pode ser observada 
em dias, mas com mais frequencia sao necessarias varias semanas para se avaliar 
a eficacia do tratamento. O lftio isoladamente pode ser eficaz para tratar pessoas 
depressivas que tern transtorno bipolar I, mas que ainda nao apresentaram seu 
primeiro episodio de mania. Ha relatos de que o lftio e tambem efetivo em in¬ 
divfduos com transtorno depressivo maior cujo transtorno tern uma ciclagem 
significativa. 

Transtorno esquizoafetivo e esquizofrenia 

As pessoas com transtorno esquizoafetivo com sintomas proeminentes de humor - 
tanto do tipo bipolar como do depressivo - tern mais probabilidade de responder 
ao lftio do que as que apresentam predominance de sintomas psicoticos. Embora 
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os ASDs e os ARDs sejam os tratamentos de escolha para individuos com esse 
transtorno, o lftio e um agente de acrescimo util. Isso e particularmente verdadeiro 
para pessoas cujos sintomas sao resistentes ao tratamento com os ASDs e os ARDs. 
A potencializa^ao de uma farmacoterapia com um ASD ou um ARD pelo lftio 
pode ser uma estrategia eficaz para individuos com transtorno esquizoafetivo, mes- 
mo na ausencia de um componente proeminente de transtorno do humor. Alguns 
pacientes com esquizofrenia que nao podem usar medicamentos antipsicoticos po- 
dem beneficiar-se do tratamento exclusivo com lftio. 

Outras indicates 

Ao longo dos anos, surgiram relatos sob re a utiliza^ao do lftio para tratar varias 
condi^oes, inclusive nao psiquiatricas (Tabs. 18.1 e 18.2). Contudo, a eficacia e 
a seguran^a do lftio para a maioria dessas patologias nao foram confirmadas. Esse 
medicamento tern uma atividade antiagressiva que e separada de seu efeito sobre o 
humor. As vezes, os acessos de agressividade de individuos com esquizofrenia, de 
prisioneiros encarcerados violentos e de crian^as com transtorno da conduta, bem 
como a agressao e a automutila^ao de individuos com deficiencia mental, podem 
ser controlados com lftio. 

PRECAUtOES E REA0ES ADVERSAS 

Mais de 80% dos pacientes que usam lftio experimentam efeitos adversos. E im- 
portante levar ao mfnimo o risco desses eventos pelo monitoramento dos nfveis 
sangufneos de lftio e pela utiliza^ao de interven^oes farmacologicas apropriadas 
que se contraponham aos efeitos indesejaveis, quando ocorrerem. Os efeitos ad- 
versos mais comuns estao resumidos na Tabela 18.3. A instru^ao fornecida ao 
paciente e importante para reduzir a incidencia e a gravidade dos efeitos cola- 
terais. Os pacientes que usam lftio devem ser advertidos de que mudan^as na 
concentrate e no conteudo de agua e sais corporals podem afetar a quantidade 
de lftio excretada, resultando tanto em aumento quanto em redu^ao de suas 
concentrates. 

A ingestao excessiva de sodio (p. ex., uma mudan^a radical na dieta) baixa 
as concentrates de lftio. De forma inversa, a carencia de sodio no organismo 
(p. ex., dietas da moda) pode ocasionar concentrates potencialmente toxicas de 
lftio. Redutes nos lfquidos corporais (p. ex., sudorese excessiva) podem levar a 
desidrata^ao e a intoxicate por lftio. Os pacientes sempre devem relatar quais os 
medicamentos prescritos por outro clfnico, uma vez que muitos agentes de uso 
frequente podem afetar as concentrates de lftio. 

Efeitos gastrintestinais 

Os sintomas gastrintestinais (GI) - que incluem nauseas, redut° do apetite, vo- 
mitos e diarreia - podem ser reduzidos com a divisao das doses, a administrate 
do lftio com alimentos ou a mudan^a para outra preparato. A preparat 0 dessa 



TABELA 18.1 

Usos psiquiatricos do lftio 


Historicos 

Mania gotosa {na gota) 

Bern estabelecidos (aprovados pela FDA) 

Episodio mam'aco 
Tratamento de manuten^ao 
Razoavelmente bem estabelecidos 
Transtorno bipolar I 
Episodio depressivo 
Transtorno bipolar II 

Transtorno bipolar I com ciclagem rapida 
Transtorno ciclotfmico 
Transtorno depressivo maior 
Depressaoaguda (como agente potencializador) 

Tratamento de manuten<;ao 
Transtorno esquizoafetivo 
Evidencia de beneffcio em grupos particulares 
Esquizofrenia 

Agressao (episodica), comportamento explosivo e automutila^ao 
Transtorno da conduta em crian^as e adolescentes 
Retardo mental 
Transtornos cognitivos 
Prisioneiros 

Empiricos, controversos, nao resolvidos ou duvidosos 
Transtornos relacionados ao uso de alcool e outras substancias 
Abuso de cocafna 

Transtorno do humor induzido por substancias, com manifesta<;6es maniacas 
Transtornos de ansiedade 
Transtorno obsessivo-compulsivo 
Fobias 

Transtorno de estresse pos-traumatico 
Transtorno de deficit de aten^ao/hiperatividade 
Transtornos da alimentagao 
Anorexia nervosa 
Bulimia nervosa 

Transtornos do controle dos impulsos 
Sindrome de Kleine-Levin 

Transtornos mentais causados por condi0es medicas gerais (p. ex., transtorno do humor devido a 
uma condi^ao medica geral com manifestagaes maniacas) 

Catatonia periodica 
Hipersonia periodica 

Transtornos da personalidade (p. ex., antissocial, borderline, emocionalmente instavel, esquizotipica) 
Transtorno disforico pre-menstrual 
Transtornos sexuais 
Travestismo fetichista 
Exibicionismo 

Hipersexualidade patologica 


FDA: U.S. Food and Drug Administration. 


substancia com menos probabilidade de causar diarreia e o citraro de lftio. Algumas 
prepara^oes contem lactose, que pode causar diarreia em pessoas que sejam intole¬ 
rances a essa substancia. Os individuos que usam formulates de libera^ 0 lenta de 
lftio e que experimentam diarreia devido ao medicamento nao absorvido na parte 
inferior do trato Gl podem ter esse efeito adverso em menor intensidade do que 
com as prepara<;6es de iibera^ao-padrao. A diarreia tambem pode responder a pre- 
parades antidiarreicas, como loperamida, subsalicilato de bismuto ou difenoxilato 
com atropina. 
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Gota e outras diateses do acido urico 
Brometo de litio como anticonvulsivante 
Neurologicos 
Epilepsia 

Cefaleia (cronica em salvas; hipnica;enxaquecas, particularmenteas clclicas) 

Doen^a de Meniere (nao comprovado por estudos controlados) 

Transtornos do movimento 
Coreia de Huntington 
Hipercinesias induzidas por L-Dopa 

Fenomeno liga-desliga (on-off) na doen^a de Parkinson (um estudo controlado verificou redu<;ao da 
acinesia, mas com desenvolvimento de discinesias em alguns casos) 

Torcicolo espasmodico 

Discinesia tardia (nao comprovado por estudos controlados; foi relatado pseudoparkinsonismo) 
Transtorno deTourette 

Dor (sindrome de dor facial, sindrome do ombro doloroso, fibromialgia) 

Paralisia periodica (hipocalemica e hipermagnesica, mas nao hipercalemica) 

Hematologicos 
Anemia aplastica 

Cancer - induzido por quimioterapia ou radioterapia 

Neutropenia (um estudo verificou aumento de risco de morte subita em pacientes com doen<;a 
cardiovascular preexistente) 

Neutropenia induzida por medicamentos (p. ex., carbamazepina, antipsicoticos, imunossupressores e 
zidovudina) 

Sindrome de Felty 
Leucemia 
Endocrinos 

Cancer da tireoide, como coadjuvante para o iodo radioativo 
Tireotoxicose 

Sindrome de secre<;ao inapropriada do hormonio antidiuretico 
Cardiovasculares 

Agente antiarrltmico (somente dados de animais) 

Dermatologicos 

Herpes genital (estudos controlados sustentam a utiliza^ao topica e oral) 

Dermatite eczematoide 

Dermatite seborreica (apoiado por estudos controlados) 

Gastrintestinais 
Vomitosciclicos 
Olcera gastrica 
Colera pancreatica 
Colite ulcerativa 
Respiratorios 

Asma (nao apoiado por estudos controlados) 

Fibrose cistica 
Outros 

Paresia espastica bovina 

°Todas as utilizagoes listadas aqui sao experimentais e nao tern aprovagao da FDA. Ha relatos conflitantes sobre 
muitas dessas utilizagoes - algumas tem resultados negativos em estudos controlados, e poucas envolvem relatos 
de possiveis efeitos adversos. 

L-Dopa: levodopa; FDA: U.S. Food and Drug Administration. 


Aumento de peso 

O aumento de peso e causado por um efeito pouco compreendido do litio sobre o 
metabolismo dos carboidratos. Tambem pode ser resultado de hipotireoidismo e 
edema induzidos por litio ou de consumo excessivo de refrigerantes ou sucos para 
aliviar a sede induzida por esse medicamento. 
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Neurologicos 

Benignos, nao toxicos: disforia, falta de espontaneidade, tempo de rea^ao diminuldo, dificuldades de 


memoria 

Tremor: postural, ocasionalmente extrapiramidal 

Toxicos: tremor grosseiro, disartria, ataxia, irritabilidade neuromuscular, convulsoes, coma, morte 
Diversos: neuropatia periferica, hipertensao intracraniana benigna, sindrome semelhante a miastenia 
grave, modifica^ao da criatividade, redu^ao do limiar para convulsoes 

Endocrinos 

Tireoide: bocio, hipotireoidismo, exoftalmia, hipertireoidismo (raro) 

Paratireoide: hiperparatireoidismo, adenoma 
Cardiovasculares 

Modifica<;6es benignas da ondaT, disfun^ao do nodo sinusal atrial 
Renais 

Defeito na concentra^ao, modifica^des morfologicas, poliuria (diabetes insipido nefrogenico), redu^ao 
da taxa de filtra^ao glomerular, sindrome nefrotica, acidose tubular renal 
Dermatologicos 

Acne, queda de cabelo, psorlase, exantema 
Gastrintestinais 

Perda de apetite, nauseas, vomitos, diarreia 
Diversos 

Modifica^ao do metabolismo dos carboidratos, aumento de peso, reten<;ao de llquidos 


Efeitos neurologicos 

Tremor. Pode ocorrer tremor postural induzido por litio, geralmente de 8 a 12 
Hz e mais notavel com as maos estendidas, sobretudo nos dedos, e durante ta- 
refas que envolvem habilidades motoras finas. O tremor pode ser reduzido com 
a divisao da dose diaria, a utiliza^ao de formula^oes de libera^ao prolongada, a 
redu^ao da ingestao de cafeina, o reexame da utiliza^ao concomitante de outros 
medicamentos e o tratamento da ansiedade comorbida. Antagonistas dos recepto- 
res p-adrenergicos, como o propranolol, 30 a 120 mg por dia em doses fracionadas, 
e primidona, 30 a 250 mg por dia, sao, em geral, eficazes na redu^ao do tremor. 
Em pessoas com hipocalemia, a complementa^ao com potassio pode atenuar o 
tremor. Quando um individuo que usa litio apresenta tremor grave, a possibilidade 
de toxicidade por essa substancia deve ser suspeitada e avaliada. 

Efeitos cognitivos. A utiliza^ao de litio tem sido associada a disforia, falta de 
espontaneidade, diminui^ao do tempo de rea^ao e comprometimento da memoria. 
A presen 9 a desses sintomas deve ser observada com cuidado, porque eles sao uma 
causa frequente de nao adesao ao tratamento. O diagnostico diferencial deve in- 
cluir transtornos depressivos, hipotireoidismo, hipercalcemia, outras doen^as e ou¬ 
tros medicamentos. Algumas pessoas relataram que a fadiga e o comprometimento 
cognitivo leve diminuem com o tempo. 

Outros efeitos neurologicos. Efeitos neurologicos adversos incomuns in- 
cluem sintomas leves de parkinsonismo, ataxia e disartria, embora os dois ulti- 
mos tambem possam ser decorrentes de intoxica^ao com litio. O litio raramente 
e associado a desenvolvimento de neuropatia periferica, hipertensao intracraniana 
benigna (pseudotumor do cerebro), achados semelhantes aos da miastenia grave e 
aumento do risco de convulsoes. 
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Efeitos renais 

O efeito renal adverso mais comum do litio e a poliuria com polidipsia secundaria 
Esse sintoma e particularmente problematic© em 25 a 35% dos individuos que 
usam litio, os quais podem ter um volume urinario de mais de 3 litros diarios 
(normal: de 1 a 2 L por dia). A poliuria resulta principalmente do antagonismo do 
litio aos efeitos do hormonio antidiuretico, o que causa diurese. Quando a poliuria 
e uma complicate significativa, a fun to renal do individuo deve ser avaliada e 
acompanhada por meio de coletas de urina de 24 horas para a determinate da 
depurate da creatinina. O tratamento consiste em repos^ao de liquidos e uso da 
menor quantidade eficaz de litio em dose diaria unica. O tratamento tambem pode 
envolver a utiliza<;ao de uma tiazida ou um diuretico poupador de potassio - por 
exemplo, amilorida, espironolactona, triantereno ou amilorida-hidroclorotiazida. 
Se o tratamento com um diuretico for iniciado, a dose de litio deve ser reduzida a 
metade, e o diuretico nao deve ser iniciado por cinco dias, porque tern a probabili- 
dade de aumentar a reten<;ao de litio. 

Os efeitos renais adversos mais graves, que sao raros e associados a adminis¬ 
trate continuada do litio por 10 anos ou mais, envolvem a ocorrencia de fibrose 
intersticial inespecifica, associada a redu<;ao gradual da taxa de filtra^ao glomerular, 
aumento da concentrate da creatinina serica e, raramente, insuficiencia renal. O 
litio ocasionalmente e associado a sindrome nefrotica e manifesta^oes de acidose 
renal tubular distal. E prudente que os pacientes que usam litio verifiquem a con¬ 
centrate de creatinina serica, a quimica urinaria e o volume de urina de 24 horas 
em intervalos de seis meses. 

Efeitos sobre a tireoide 

O litio leva a redu^ao geralmente benigna e por vezes transitoria na concentrate 
de hormonios circulantes da tireoide. Relatos atribuiram bocio (5% dos indivi- 
duos), exoftalmia benigna reversivel, hipertireoidismo e hipotireoidismo (7 a 10% 
dos individuos) ao tratamento com o litio. 

O hipotireoidismo induzido por litio e mais comum em mulheres (14%) do 
que em homens (4,5%). As mulheres tern o risco mais elevado nos primeiros dois 
anos de tratamento. Pessoas que usam litio para o tratamento do transtorno bipolar 
tern duas vezes mais probabilidade de apresentar hipotireoidismo se desenvolverem 
ciclagem rapida. Cerca de 50% dos individuos em tratamento com litio a longo 
prazo apresentam alterations laboratoriais, tais como resposta anormal ao hormo¬ 
nio liberador de tireotropina (TRH), e aproximadamente 30% tem concentrates 
elevadas do hormonio estimulador da tireoide (TSH). Na presen^a de sintomas de 
hipotireoidismo, esta indicada a reposi^ao com levotiroxina. Mesmo na ausencia 
desses sintomas, alguns clinicos tratam os pacientes que apresentam concentra- 
9 oes significativamente elevadas de TSH com levotiroxina. Em pacientes tratados 
com litio, as concentrators de TSH devem ser medidas a cada 6 a 12 meses. O 
hipotireoidismo induzido por litio deve ser considerado na avaliato de episodios 
depressivos que surjam durante a litioterapia. 


Efeitos cardiacos 

Os efeitos cardiacos do litio sao parecidos com os da hipocalemia no eletrocar- 
diograma (ECG) e sao causados pelo deslocamento do potassio intracelular pelos 
ions de litio. As modificatoes mais comuns sobre o ECG sao o achatamento ou 
a inversao da onda T. Contudo, tais altera<;6es sao benignas e desaparecem apos a 
substancia ser excretada do corpo. 

O litio deprime a atividade de marca-passo do nodo sinusal, as vezes levando 
a arritmias sinusais, bloqueio cardiaco e episodios de sincope. Portanto, o uso de 
litio esta contraindicado para pessoas com comprometimento do nodo sinusal. Em 
casos raros, arritmias ventriculares e insuficiencia cardiaca congestiva tem sido as- 
sociadas a litioterapia. A cardiotoxicidade do litio e mais prevalente em individuos 
com dietas de restri<;ao de sal, naqueles que usam certos diureticos ou inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (IECAs) e nos que apresentam desequilibrios 
hidreletroliticos ou insuficiencia renal. 

Efeitos dermatologicos 

Os efeitos dermatologicos podem ser dose-dependentes e incluem erup^oes acnei- 
formes, foliculares e maculopapulares, ulcerates pre-tibiais e piora da psoriase. 
As vezes, o agravamento da psoriase ou das erup^oes acneiformes pode for^ar a 
interrupt© do tratamento com litio. Tambem tem sido relatada alopecia. Varias 
dessas cond^oes respondem favoravelmente a mudan^a para outra prepara^ao de 
litio e as medidas dermatologicas habituais. As concentrates do litio devem ser 
monitoradas se forem utilizadas tetraciclinas para o tratamento da acne, porque 
elas podem aumentar a retento do litio. 

Toxicidade e overdose de litio 

Os sinais e sintomas iniciais da toxicidade do litio incluem sintomas neurologicos, 
como tremor grosseiro, disartria e ataxia; sintomas GI; alterates cardiovasculares; 
e disfunto renal. Os sinais e sintomas tardios envolvem perturba^ao da conscien- 
cia, fascicula 9 oes musculares, mioclonias, convulsoes e coma. Os sinais e sintomas 
de toxicidade do litio sao apresentados na Tabela 18.4. Os fatores de risco incluem 
dose superior a recomendada, comprometimento renal, dieta pobre em sodio, in- 
tera9oes medicamentosas e desidrata^ao. Pessoas idosas sao mais vulneraveis ao au¬ 
mento das concentrates sericas de litio. Quanto maiores forem o grau e a dura^ao 
da eleva<;ao da concentra£ao, piores serao os sintomas de toxicidade do litio. 

A intoxicato pelo lido e uma emergencia medica, podendo causar lesao neu¬ 
ronal permanente e morte. Em casos de intoxica<;ao (Tab. 18.5), o litio deve ser 
interrompido, e a desidrata^ao, tratada. O litio nao absorvido pode ser removido 
do trato GI pela ingestao de sulfato de poliestireno ou de soluto de polietilenogli- 
c °l, mas nao por carvao ativado. A ingestao de uma unica dose elevada pode criar 
grumos do medicamento no estomago, que podem ser removidos por lavagem 
gastrica com um tubo de grosso calibre. O valor da diurese for^ada ainda esta em 
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TABELA 18.4 

Sinais e sintomas de toxicidade do litio 


Intoxicagao leve a moderada {nivel do litio = 1,5 a 2 mEq/L) 

Gastrintestinais Vomitos 

Dor abdominal 
Boca seca 

Neurologicos Ataxia 

Tontura 
Fa la arrastada 
Nistagmo 

Letargia ou excitagao 
Fraqueza muscular 

Intoxicagao moderada a grave {nivel do litio = 2 a 2,5 mEq/L) 

Gastrintestinais Anorexia 

Nauseas e vomitos persistentes 

Neurologicos Visao turva 

Fasciculagoes musculares 

Movimentos clonicosdos membros 

Reflexos tendineos profundos hiperativos 

Movimentos coreoatetoides 

Convulsoes 

Delirium 

Sincope 

Altera<;6es eletroencefalograficas 

Estupor 

Coma 

Falencia circulatoria (baixa de pressao arterial, arritmias cardiacas e 
anormalidades de condu^ao) 

Intoxica^ao grave (nivel do litio > 2,5 mEq/L) 

Convulsoes generalizadas 
Oliguria e insuficiencia renal 
Morte 


De Marangell LB, Silver JM, Yudofsky SC. Psychopharmacology and electroconvulsive therapy. In: The American 
Psychiatric Press Textbook of Psychiatry, 3rd ed. Washington, DC: American Psychiatric Press 1999, com permissao. 


n TABELA 18.5 

Manejo da toxicidade do litio 


1. 0 paciente deve entrar em contato imediato com seu medico ou ir a urn hospital ou pronto-socorro. 

2. 0 litio deve ser interrompido, e o paciente deve ingerir liquidos, se possivel. 

3. Devem ser realizados uma avalia^ao fi'sica, incluindo sinais vitais, e urn exame neuroiogico completo 
do estado mental. 

4. 0 nivel de litio, os eletrolitos do soro, os exames de fun^ao renal e urn ECG devem ser obtidos logo 
que possivel. 

5. Para uma ingestao aguda significativa, o conteudo gastrico residual deve ser removido por indu^ao 
de vomitos, lavagem gastrica e absor<;ao com sulfato de poliestireno ou polietilenoglicol. 

6. Sao essenciais hidratagao vigorosa e manutengao do equilibrio eletrolitico. 

7. Para qualquer paciente com nivel serico do litio acima de 4 mEq/L ou manifestagoes graves de 
toxicidade por litio, deve ser iniciada hemodialise. 

8. Dialises repetidas podem ser necessarias a cada 6 a 10 horas, ate que os niveis de litio fiquem dentro 
da faixa nao toxica e o paciente nao tenha mais sinais ou sintomas de intoxica<;ao por litio. 


ECG: eletrocardiograma. 

De Marangell LB, Silver JM, Yudofsky SC. Psychofarmacology and electroconvulsive therapy. In: The American 
Psychiatric Press Textbook of Psychiatry, 3rd ed. Washington, DC: American Psychiatric Press 1999, com permissao. 


debate. Nos casos graves, a hemodialise remove rapidamente o excesso de litio no 
soro. As concentrates de litio no soro pos-dialise podem subir a medida que o 
me dicamento e redistribuido dos tecidos para o sangue, de modo que podem ser 
necessarias dialises repetidas. A melhora neurologica pode vir com defasagem de 
vdrios dias da depura<;ao do litio serico, visto que ele cruza a barreira hematence- 
falica de forma lenta. 

Adolescentes 

As concentra 9 oes de litio no soro dos adolescentes sao semelhantes as dos adultos. 
O aumento de peso e a acne associada a utiliza^ao do litio sao particularmente 
perturbadores para o adolescente. 

Idosos 

O litio e um medicamento seguro e eficiente para idosos. Contudo, o tratamento 
de idosos com litio pode ser complicado pela presen^a de outras doengas siste- 
micas, redu 9 ao da fun 9 ao renal, dietas especiais que afetem a depura 9 ao do litio 
e aumento geral da sensibilidade a esse medicamento. Os idosos devem receber 
inicialmente doses baixas; suas doses devem ser mudadas com menos frequencia 
do que as de pessoas mais jovens; e deve-se esperar um tempo mais longo para que 
a excre 9 ao renal se equilibre com a abso^ao, antes que se possa presumir que o litio 
tenha atingido os niveis de equilibrio estaveis. 

Gestantes 

O litio nao deve ser administrado em mulheres no primeiro trimestre da gesta 9 ao, 
devido ao risco de defeitos congenitos. As malforma 9 oes mais comuns envolvem 
o sistema circulatorio, frequentemente a anomalia de Ebstein da valvula atrioven¬ 
tricular direita (valvula tricuspide). O risco da malforma 9 ao de Ebstein em fetos 
expostos ao litio e de 1 por 1.000, o que e 20 vezes superior ao risco na popula 9 ao 
em geral. A possibilidade de anomalias cardiacas fetais pode ser avaliada por meio 
de ecocardiografia fetal. O risco teratogenico do litio (4 a 12%) e mais alto do que 
na popula 9 ao em geral (2 a 3%), mas parece ser mais baixo do que aquele associado 
a utiliza 9 ao de valproato ou carbamazepina. Uma mulher que continue a usar litio 
durante a gesta 9 ao deve receber a dose eficaz minima. A concentra 9 ao materna de 
litio deve ser monitorada estritamente durante a gesta 9 ao e sobretudo apos o parto, 
devido a redu 9 ao significativa da excre 9 ao renal de litio a medida que a fun 9 ao renal 
retorna ao normal, nos primeiros dias depois do nascimento do bebe. A hidrata 9 ao 
adequada pode reduzir o risco de toxicidade pelo litio durante o trabalho de parto. 
A profilaxia com litio e recomendada para todas as mulheres com transtorno bipo¬ 
lar logo que entrem no periodo pos-parto. Esse medicamento e excretado no leite 
niaterno e deve ser ingerido pela lactante somente apos uma avalia 9 ao cuidadosa 
dos riscos e beneficios potenciais. Sinais de toxicidade pelo litio no bebe incluem 
letargia, cianose, reflexos anormais e, algumas vezes, hepatomegalia. 
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Efeitos diversos 

O litio deve ser utilizado com cautela por diabeticos, que devem monitorar as 
concentra^oes de glicose no sangue com cuidado para evitar a cetoacidose diabeti¬ 
ca. Uma leucocitose benigna e reversivel esta comumente associada a litioterapia. 
Pessoas desidratadas, debilitadas e com doen^a sistemica sao as mais suscetiveis aos 
efeitos adversos e a toxicidade. 

INTERACTS MEDICAMENTOSAS 

As intera^oes medicamentosas estao resumidas naTabela 18.6. O litio e geralmente 
utilizado com ARDs. Essa combina^o costuma ser eficaz e segura. Contudo, a 
coadministra^ao de doses mais altas de ARD com litio pode resultar em aumento 
sinergico dos sintomas neurologicos adversos induzidos por litio e sintomas extra- 
piramidais dos neurolepticos. Em raras oportunidades, foi relatada encefalopatia 
devida a essa combina^ao. 

A coadministra^ao de litio com carbamazepina, lamotrigina, valproato e 
clonazepam pode aumentar as concentra 9 oes de litio e agravar os efeitos neu¬ 
rologicos adversos induzidos por esse farmaco. O tratamento combinado deve 
ser iniciado com dosagens mais baixas do que as habituais, e as doses devem 
ser aumentadas gradativamente. A troca de um tratamento da mania por outro 
deve ser feita com cuidado, com a menor sobrepos^ao temporal possivel entre 
os medicamentos. 

A maioria dos diureticos (p. ex., tiazfdicos e poupadores de potassio) pode 
aumentar as concentrates de litio; quando o tratamento com esses diureticos e 
interrompido, o clfnico pode ter de aumentar a dose diaria de litio. Os diureticos 
osmoticos e de al^a, os inibidores da anidrase carbonica e as xantinas (inclusive 
a cafefna) podem tornar as concentra 9 oes de litio inferiores as terapeuticas. Os 
IECAs podem causar aumento das concentra 9 oes de litio, enquanto os inibidores 
dos receptores de angiotensina II ATj losartan e irbesartan nao alteram as concen- 
tra 9 oes desse elemento. Varios anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) podem 
reduzir a depura 9 ao de litio, aumentando, dessa forma, sua concentra 9 ao. Esses 
medicamentos incluem a indometacina, a fenilbutazona, o diclofenaco, o cetopro- 
feno, a oxifenbutazona, o ibuprofeno, o piroxicam e o naproxeno. A aspirina e o 
sulindaco nao afetam as concentra 9 oes de litio. 

A coadministra 9 ao de litio com quetiapina pode causar sonolencia, mas e bem 
tolerada. Sua coadministra 9 ao com ziprasidona pode aumentar ligeiramente a inci- 
dencia de tremor. A coadministra 9 ao com inibidores dos canais de calcio deve ser 
evitada devido a neurotoxicidade potencialmente fatal. 

Um paciente que usa litio e vai se submeter a ECT deve interrompe-lo dois 
dias antes, para reduzir o risco de delirium. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

O litio nao interfere em qualquer teste laboratorial, mas induz altera 9 oes que in- 
cluem aumento da contagem de leucocitos, redu9ao da tiroxina no soro e aumento 
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TABELA 18.6 

Intera^oes medicamentosas com litio 


Classede medicamentos Rea^ao 

Antipsicoticos Relatos de casos de encefalopatia, agravamento de sintomas 

extrapiramidais e sindrome neuroleptica maligna; relatos 
inconsistentes de altera^oes dos eritrocitos e das concentrates 
plasmaticas de litio, de medicamentos antipsicoticos ou de 
ambos. 


Antidepressivos Relatos ocasionais da sindrome serotonergica com inibidores 

potentes da recapta^ao de serotonina. 

Anticonvulsivantes Sem interates farmacocineticas significativas com a 

carbamazepina ou o valproato; relatos de neurotoxicidade com 
a carbamazepina; as combina<;6es sao uteis para resistencia ao 
tratamento. 


AINEs Podem reduzir a depurato renal de litio e aumentar suas 

concentrates sericas; relatada toxicidade (a aspirina e 
exceto). 

Diureticos 

Tiazidicos Reduto bem documentada da depurato renal de litio e aumento 

das concentrates sericas; relatada toxicidade. 

Poupadores de potassio Dados limitados; podem aumentar a concentrate de litio. 

De al^a Sem modificato da depurate de litio (alguns relatos de casos de 

aumento da concentrato de litio). 

Osmoticos (manitol, ureia) Aumento da depurato renal e reduto da concentrate de litio. 

Xantinas (aminofilina, cafeina, Aumento da depurate renal e reduto da concentrate de litio. 

teofilina) 

Inibidores da anidrase carbonica Aumento da depurate de litio. 

(acetazolamida) 

Inibidores da ECA Relatos de reduto da depurato de litio, aumento da 

concentrate e da toxicidade. 

Inibidores dos canais de calcio Relatos de casos de neurotoxicidade; sem intera<;6es 

farmacocineticas consistentes. 

Diversos 


Succinilcolina, pancuronio Relatos de bloqueio neuromuscular prolongado. 

Metronidazol Aumento da concentrato de litio. 

Metildopa Poucos relatos de neurotoxicidade. 

Bicarbonato de sodio Aumento da depurato renal de litio. 

lodetos Somatorio de efeitos antitireoidianos. 

Propranolol Utilizado para tremor causado pelo litio; possivel aumento leve da 

concentrate de litio. 

AINEs: anti-inflamatorios nao esteroides; ECA: enzima de conversao da angiotensina. 


do calcio no soro. O sangue coletado em um tubo contendo o anticoagulante 
heparina produz concentra 9 oes falsamente elevadas de litio. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLfNICAS 
Avalia^ao clinica inicial 

Todos os pacientes devem passar por uma revisao laboratorial rotineira e um exa- 
rne fisico antes de iniciar o uso de litio. Os exames de laboratorio devem envolver 
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concentra<;ao de creatinina no soro (ou creatinina na urina de 24 horas, se o clfnico 
tiver qualquer razao para se preocupar com a fun^ao renal), eletrolitos, funto da 
tireoide (TSH, T 3 e T\), hemograma completo, ECG e teste de gravidez, em caso 
de mulher em idade fertil. 

Recomendaqdes de dosagens 

As formulates de litio incluem capsulas de carbonato de litio de liberato imedia- 
ta de 150, 300 e 600 mg, comprimidos de carbonato de litio de 300 mg, capsulas 
de carbonato de litio de liberato controlada de 450 mg e xarope de citrato de litio 
de 8 mEq/5 mL. 

A dose inicial para a maioria dos adultos e de 300 mg das formulates de 
liberato regular, tres vezes ao dia. A dose inicial para idosos ou individuos com 
comprometimento renal deve ser de 300 mg uma ou duas vezes ao dia. Apos a 
estabiliza<;ao, doses entre 900 e 1.200 mg por dia, em geral, produzem uma con¬ 
centrate terapeutica no plasma de 0,6 a 1 mEq/L, e uma dose diaria de 1.200 a 
1.800 mg costuma produzir uma concentrate terapeutica de 0,8 a 1,2 mEq/L. A 
dose de manuten^ao pode ser administrada tanto em duas ou tres doses divididas 
da formulato de liberato regular como em uma dose unica da formula^ao de 
libera^ao prolongada equivalente a dose diaria combinada da preparato de libera- 
to regular. A utiliza^ao de doses divididas reduz o mal-estar epigastrico e evita o 
pico alto isolado das concentrates de litio. A interrupto do litio deve ser gradati- 
va para minimizar o risco da recidiva precoce de mania e tambem para permitir o 
reconhecimento de sinais antecipados de recorrencia. 

Monitoramento laboratorial 

A analise periodica das concentrates de litio no soro e um aspecto essencial no 
cuidado do paciente, mas deve ser sempre combinada com uma avaliato clfnica 
bem fundamentada. Um resultado laboratorial que fornece a faixa terapeutica de 
0,5 a 1,5 mEq/L pode induzir o clfnico a desconsiderar os sinais precoces de into¬ 
xicate por litio em pacientes cujos niveis sao inferiores a 1,5 mEq/L. A toxicidade 
clinica, especialmente nos idosos, tern sido bem documentada nessa suposta faixa 
terapeutica. 

O monitoramento regular das concentrates sericas de litio e essencial. Os 
niveis de litio devem ser obtidos a cada dois a seis meses, exceto quando ha sinais 
de toxicidade, durante ajustes de dosagem e em individuos suspeitos de nao man ter 
adesao com a dose prescrita. Eletrocardiogramas de referenda sao indispensaveis e 
devem ser repetidos anualmente. 

Ao fornecer o sangue para a avaliato dos niveis de litio, os pacientes devem 
estar com os niveis sericos estaveis (em geral apos cinco dias de doses constantes), 
preferivelmente utilizando um regime de duas ou tres doses por dia, e a amostra de 
sangue deve ser coletada 12 horas (± 30 minutos) apos uma dose administrada. As 
concentrates de litio 12 horas pos-dose em pessoas tratadas com preparat es 
liberato prolongada sao, em geral, 30% mais altas do que as obtidas em pacientes 
que usam formulates de liberato regular. Visto que os dados dispomveis tem por 


base amostras de populates que seguem um regime de doses multiplas, as formu- 
lat^ lib era <t° regular administradas no minimo duas vezes ao dia devem ser 
utilizadas para a determinate inicial das doses apropriadas. Os fatores que podem 
causar flutuat es nas rnedidas do litio incluem a ingestao de sodio na dieta, o es- 
m do do humor, o nivel de atividade, a posito do corpo e a utiliza^ao de um tubo 
inapropriado de coleta de sangue. 

Os valores de laboratorio que nao parecem corresponder ao estado clfnico po¬ 
dem ser resultantes da coleta de sangue em um tubo com um anticoagulante como 
a heparina (que pode dar resultados com elevato falsa de ate 1 mEq/L) ou do 
envelhecimento do eletrodo seletivo do ion de litio (que pode causar imprecisoes 
de ate 0,5 mEq/L). Tendo sido estabelecida a dose diaria, convem mudar para a 
formulat 0 de liberato prolongada com administrate uma vez ao dia. 

As concentrates sericas eficazes para mania sao de 1 a 1,5 mEq/L, um nivel 
associado a 1.800 mg por dia. A faixa recomendada para o tratamento de manu- 
tent° e de 0*4 a mEq/L, que costuma ser conseguida com uma dose diaria de 
900 a 1.200 mg. Um pequeno numero de pessoas nao obtem beneficio terapeutico 
com uma concentrato de litio de 1,5 mEq/L e tambem nao apresenta sinais de to- 
xicidade. Para esses individuos, pode ser recomendado o ajuste da dose de litio para 
atingir uma concentrato acima de 1,5 mEq/L. Alguns pacientes podem ser manti- 
dos em concentrates abaixo de 0,4 mEq/L. Pode haver uma varia^ao consideravel 
de paciente para paciente, de modo que a melhor conduta e seguir a maxima de 
“tratar o paciente, nao os resultados de laboratorio”. A unica forma de estabelecer 
a dose ideal para cada paciente pode ser por tentativa e erro. 

As recomendates norte-americanas inseridas nas bulas dos produtos que con¬ 
tent litio listam as concentrates sericas desse farmaco eficazes para a mania entre 
1 e 1,5 mEq/L (em geral obtidas com 1.800 mg diarios de carbonato de litio) e 
para o tratamento de manutento a longo prazo entre 0,6 e 1,2 mEq/L (em geral 
alcan^ados com 900 a 1.200 mg diarios de carbonato de litio). A relate entre o 
nivel sanguineo e a dose desse medicamento pode variar muito de um paciente para 
outro. A probabilidade de se obter uma resposta em niveis superiores a 1,5 mEq/L 
costuma ser superada pelo aumento do risco de toxicidade, embora seja raro que 
um paciente possa requerer e tolerar uma concentrate sanguinea de litio superior 
^ habitual. 

A extremidade inferior da faixa terapeutica permanece como uma questao de de¬ 
bate. Um estudo prospective trienal revelou que os pacientes mantidos com litio entre 
0,4 e 0,6 mEq/L (media de 0,54) eram 2,6 vezes mais sujeitos a recidivas do que aqueles 
sob 0,8 a 1,0 mEq/L (media de 0,83). No entanto, as concentrates maiores de litio no 
sangue produziram mais efeitos adversos e foram menos toleradas. 

Se nao houver resposta apos duas semanas com uma concentrato que esteja 
come^ando a causar efeitos adversos, entao o individuo deve reduzir gradativamen- 
r e a utilizato do litio em 1 a 2 semanas e tentar outros estabilizadores do humor. 

^formaqao ao paciente 

O litio tem um indice terapeutico estreito, e varios fatores podem desajustar o 
e 9 u ilibrio entre as concentrates que sao bem toleradas e produzem beneficio 
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terapeutico e as que desenvolvem efeitos colaterais e toxicidade. Dessa forma, e 
imperativo que o paciente seja informado sobre os sinais e sintomas de toxicidade 
fatores que afetam os nfveis do litio, como e quando realizar exames de laboratorio 
e a importancia da comunicagao regular com o medico. Fatores comuns, como 
sudorese excessiva em decorrencia de calor ambiental ou de exerricio, ou a uti- 
lizagao de agentes amplamente prescritos, como os IECAs ou os AINEs, podem 
desequilibrar consideravelmente as concentragoes de litio, e os pacientes podem 
parar de ingeri-lo porque estao se sentido bem ou porque estao experimentando 
efeitos colaterais. Portanto, eles devem ser advertidos contra a interrupgao ou a 
modificagao de seu regime de litio. A Tabela 18.7 lista algumas instrugoes impor- 
tantes para os pacientes. 



TABELA 18.7 

Instrugoes para os pacientes que usam litio 


0 litio pode ser notavelmente eficaz no tratamento de seu transtorno. Se nao for utilizado de forma 

apropriada e nao for monitorado com cautela, pode ser ineficaze potencialmente prejudicial. E 

importante lembrar as seguintes instrugoes: 

Doses 

Utilize o litio exatamente como indicado por seu medico - nunca ingira mais ou menos do que a dose 
prescrita. 

Nao pare de usa-lo sem falar com seu medico. 

Se esquecer uma dose, tome-a logo que possivel. Se for dentro de 4 horas da proxima dose, salte 
a esquecida (cerca de 6 horas, no caso das preparagdes de liberagao estendida ou lenta). Nunca 
duplique as doses. 

Exames de sangue 

Siga o esquema recomendado de exames regulares de laboratorio. 

Apesar da inconveniencia e do desconforto dos testes, o nivel de litio no sangue, a fungao da tireoide e a 
fungao renal devem ser monitorados enquanto usar o litio. 

Ao fazer o exame para verificar os niveis de litio, sua ultima dose deve ter sidotomada 12 horas antes. 

Uso de outros medicamentos 

Nao inicie qualquer medicamento ou nao altere as dosagens prescritas sem falar com seu medico. 

Medicamentos como ibuprofeno ou naproxeno podem elevar significativamente os niveis de litio. 

Alimentagao e ingestao de liquidos 

Evite mudangas subitas em sua alimentagao ou na ingestao de liquidos. Se iniciar uma dieta, seu medico 
precisara aumentar a frequencia dos exames de sangue. 

A cafeina e o alcool atuam como diureticos e podem baixar as concentragoes de litio. Durante o 

tratamento com litio, e recomendado que voce beba cerca de 2 a 3 iitros de liquidos por dia e utilize 
quantidades normais de sal. 

Informe seu medico se iniciar ou interromper uma dieta com restrigao de sal. 

Identificagao de possiveis problemas 

Se voce realiza exercicios intensos ou tern uma doenga que causa suores, vomitos ou diarreia, consulte 
seu medico, porque essas situagoes podem afetar seus niveis de litio. 

Nauseas, prisao de ventre, tremores, aumento da sede, aumento da frequencia de micgao, aumento de 
peso ou inchago das extremidades devem ser relatados ao seu medico. 

Visao turva, confusao, perda de apetite, diarreia, vomitos, fraqueza muscular, letargia, tremores, 
fala arrastada, tonturas, perda do equilibrio, dificuldade de urinar ou convulsoes podem indicar 
toxicidade grave e devem receber atengao medica imediata. 







Agonistas da melatonina: 
ramelteon e melatonina 


Hd dois agonistas dos receptores de melatonina dispomveis comercialmente nos 
Estados Unidos: (1) a melatonina, um suplemenro dietetico disponfvel em varias 
preparagoes nos estabelecimentos comerciais de alimentos naturais, mas que nao e 
regulamentado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA); e (2) o ramelte¬ 
on, um medicamento aprovado pela FDA para o tratamento da insonia caracteriza- 
da por dificuldade para iniciar o sono. Acredita-se que tanto a melatonina exogena 
como o rameireon exercem seus efeitos mediante interagao com receptores centrais 
da melatonina. 


RAMELTEON 

O ramelteon e um agonista do receptor de melatonina usado para tratar a insonia 
relacionada ao ini'cio do sono. Ao contrario dos benzodiazepfnicos, esse medica¬ 
mento nao tern afinidade consideravel pelo complexo dos receptores do acido y— 
-aminoburirico (GABA). 


A^oes farmacologicas 

O ramelteon mimetiza essencialmente as propriedades da melatonina que provo- 
cam o sono e tern grande afinidade pelos receptores MT 1 e MT 2 da melatonina no 
cerebro. Pensa-se que esses receptores sejam imprescindfveis a regulagao do ciclo 
sono-vigilia do organ is mo. 

O ramelteon e absorvido e eliminado rapidamente em uma faixa de dosagem de 
4 a 64 mg. Sua concentragao plasmatica maxima (C ) e alcangada aproximadamen- 
te 45 minutos apos a administra^ao, e sua meia-vida de elimina^ao e de 1 a 2,6 horas. 
Sua absor<;ao total e de, no mfnimo, 84%, mas seu extenso metabolismo de primeira 
passagem resulta em uma biodisponibilidade de cerca de 2%. Esse medicamento 
^ metabolizado inicialmente pela isoenzima do citocromo P450 (CYP) 1A2, e sua 
principal via de eliminagao e a urina. A repeti^ao da dosagem unica diaria nao parece 
resultar em acumulo desse composto, provavelmente devido a sua meia-vida curta. 


Indicates terapeuticas 

^ ramelteon foi aprovado pela FDA para o tratamento da insonia caracterizada 
P° r dificuldade em iniciar o sono. Seu possivel uso alternative concentra-se nos 
trans tornos do ritmo circadiano do sono, predominantemente mudangas de fuso 
horario (jet lag), fase de sono atrasada e alteragoes relativas ao turno de trabalho. 
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Ensaios clinicos e estudos em animais nao conseguiram encontrar evidences 
de insonia de rebote e de efeitos de retirada. 

Precau^oes e rea^oes adversas 

O efeito colateral mais comum do ramelteon e a cefaleia. Outros eventos adversos 
podem incluir sonolencia, fadiga, tontura, piora da insonia, depressao, nauseas 
e diarreia. Esse medicamento nao deve ser utilizado por pacientes com compro- 
metimento hepatico grave, nem e recomendado a pacientes com apneia do sono 
ou doen 9 a pulmonar obstrutiva cronica significativas. Nas mulheres, os niveis de 
prolactina podem aumentar com o uso de ramelteon; em gestantes e lactantes, esse 
produto deve ser usado com cautela. 

Sabe-se que o ramelteon tende a diminuir os niveis sangumeos de cortisol e 
testosterona e a aumentar os de prolactina. As mulheres que o utilizam devem ser 
monitoradas quanto a cessa^o da menstrua^o, galactorreia, diminui^ao da libido 
e problemas de fertilidade. A seguran^a e a eficacia do ramelteon em crian^as ainda 
nao foram estabelecidas. 

Interaqoes medicamentosas 

A CYP 1A2 e a principal isoenzima do citocromo P450 envolvida no metabolismo 
hepatico do ramelteon. Consequentemente, a fluvoxamina e outros inibidores da 
CYP 1A2 podem aumentar os efeitos colaterais desse medicamento. 

O ramelteon deve ser administrado com cuidado em pacientes que fazem uso 
de inibidores da CYP 1A2, de fortes inibidores da CYP 3A4, como o cetoconazol, 
e de fortes inibidores da CYP 2C, como o fluconazol. Nenhuma intera 9 ao clini- 
camente significativa foi encontrada quando o ramelteon foi coadministrado com 
omeprazol, teofilina, dextrometorfano, midazolam, digoxina e varfarina. 

Dosagem e diretrizes chnicas 

A dose habitual de ramelteon e de 8 mg, administrada ao paciente 30 minutos 
antes de deitar. Nao deve ser ingerido com ou imediatamente apos refei^oes ricas 
em gordura. 

MELATONINA 

A melatonina (Af-acetil-5-metoxitriptamina) e um hormonio produzido principal- 
men te a noite pela glandula pineal. Demonstrou-se que a melatonina ingerida e 
capaz de chegar e ligar-se aos sitios da melatonina no cerebro de mamiferos, pro- 
duzindo sonolencia quando utilizada em altas doses. Esse hormonio esta disponfvel 
como um suplemento dietetico, nao como um medicamento. Em alguns ensaios 
clmicos bem controlados, foi determinada sua eficacia no tratamento de insonia, 
mudan^as de fuso horario (jet lag) e altera^oes relativas ao turno de trabalho. 


Afdes farmacologicas 

A secre 9 ao de melatonina e estimulada pela escuridao e inibida pela claridade. E 
sintetizada naturalmente a partir do aminoacido triptofano, que e convertido pri- 
m eiro em serotonina e, entao, em melatonina. Os nucleos supraquiasmaticos do 
hipotalamo tern receptores de melatonina, a qual pode exercer uma a 9 &o direta 
nesses nucleos para influenciar os ritmos circadianos, que abrangem os transtornos 
do sono. Alem da glandula pineal, a retina e o trato gastrintestinal tambem pro- 
duzem melatonina. 

Apresenta meia-vida muito curta, de 0,3 a 6 minutos. Suas concentra 9 oes plas- 
maticas. Sao determinadas em fun 9 ao da dose administrada e do ritmo endogeno. 
Aproximadamente 9% da melatonina e depurada no metabolismo de primeira pas- 
sagem pelas CYP 1A1 e 1A2, e sua elimina 9 ao ocorre sobretudo na urina. 

A melatonina exogena interage com os receptores de melatonina, que supri- 
mem os disparos neuronais e promovem o sono. Aparentemente, nao existe uma 
rela 9 ao dose-resposta entre a administra 9 ao de melatonina exogena e os efeitos de 
sono. 

Indicates terapeuticas 

A melatonina exogena nao e regulada pela FDA. Os individuos a usam para tra¬ 
tamento de dificuldades para dormir (insonia primaria, transtornos do ritmo cir- 
cadiano do sono), cancer (mama, prostata e colorretal), convulsoes, depressao, 
ansiedade e transtorno depressivo com padrao sazonal. Alguns estudos sugerem 
que a melatonina exogena exerce efeitos antioxidantes e tern propriedades contra 
o envelhecimento. 

Precauqdes e rea^oes adversas 

As rea 9 oes adversas associadas a melatonina incluem fadiga, tontura, cefaleia, irri- 
tabilidade e sonolencia. Tambem foram observados desorienta 9 ao, confusao, so- 
nambulismo, sonhos vividos e pesadelos, que frequentemente desaparecem com a 
suspensao do uso da melatonina. 

A melatonina pode reduzir a fertilidade, tanto nos homens como nas mulheres. 
Nos homens, a melatonina exogena reduz a motilidade dos espermatozoides, e sua 
administra 9 ao a longo prazo inibe os niveis de aromatase testicular. Nas mulheres, 
a melatonina exogena inibe a fun 9 ao ovariana e, por essa razao, foi avaliada como 
um anticoncepcional, porem com resultados inconclusivos. 

Interaqoes medicamentosas 

Como uma prepara 9 ao de suplemento dietetico, a melatonina exogena nao e re¬ 
gulada pela FDA e nao esta sujeita ao mesmo tipo de estudos de intera 9 oes medi¬ 
camentosas realizados para o ramelteon. Sugere-se cuidado na coadministra 9 ao de 
melatonina com medicamentos anticoagulantes (p. ex., varfarina, aspirina e hepa- 
rina), anticonvulsivantes e reguladores da pressao arterial. 
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Interferences laboratoriais 

Nao e conhecida interference da melatonina com quaisquer testes laboratoriais de 
uso comum na clfnica medica. 


Dosagem e diretrizes clinicas 

A melatonina sem prescri^ao medica esta disponivel nas seguintes formulates: 
capsulas de 1, 2,5, 3 e 5 mg; solu 9 ao de 1 mg/4 mL; pastilhas de 0,5 e 3 mg; 
comprimidos sublinguais de 2,5 mg; e comprimidos de libera^ao controlada de 
1,2 e 3 mg. 

Recomenda-se a ingestao da dose desejada de melatonina ao deitar, mas evi¬ 
dences de alguns estudos clmicos sugerem que a ingestao ate 2 horas antes do 
horario habitual de ir para a cama talvez produza melhora maior no im'cio do sono. 


Agomelatina 

A agomelatina e relacionada estruturalmente a melatonina e esta sendo utilizada 
na Europa como uma forma de tratamento do transtorno depressivo maior. Esse 
medicamento atua como um agonista dos receptores de melatonina (MT 1 e MT 2 ), 
agindo tambem como um antagonista da serotonina. Supoe-se que a atividade da 
agomelatina como um antidepressivo envolve, mais provavelmente, uma combina- 
^ao de suas propriedades de agonista da melatonina e de antagonista dos receptores 
5-HT. Sua dose eficaz em ensaios clmicos e de 25 mg diarios. 




20 n 

Mirtazapina 


A mirtazapina e um medicamento singular entre os utilizados para tratar o transtor- 
no depressivo maior, pois aumenta ran to a norad renalina quanto a serotonina por 
meio de um mecanismo alternativo ao bloqueio da recapta^ao (como no caso dos 
agentes triticlicos ou dos inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina [ISRSs]) ou 
a inibi^ao da monoaminoxidase (como no caso da fenelzina ou da tranilcipromina). 
A mirtazapina tambem tern maior probabilidade de reduzir, em vez de produzir, 
nauseas e diarreia, resultado de seus efeitos sobre os receptores serotonergicos 5-HT r 
Seus efeitos colaterais caracteristicos incluem aumento do apetite e seda^ao. 

A^OES FARMACOLOGICAS 

A mirtazapina e administrada por via oral, sendo rapida e completamente absor- 
vida. Sua meia-vida e de cerca de 30 horas. O pico de concentrates e alcan^ado 
dentro de 2 horas apos a ingestao, e o estado de equilibrio estavel e atingido apos 
seis dias. A depura^ao plasmatica pode reduzir em ate 30% em individuos com 
fun$ao hepatica comprometida. Essa depura^ao e ate 30% mais lenta nos pacientes 
com fun$ao renal prejudicada; ate 40% mais lenta em homens idosos; e ate 10% 
mais lenta em mulheres idosas. 

O mecanismo de a$ao da mirtazapina e de antagonismo aos receptores a 2 - 
-adrenergicos pre-sinapticos centrais e de bloqueio dos receptores serotonergicos 
5-HT, e 5-HT s pos-sinapticos. O antagonismo aos receptores a 2 -adrenergicos 
causa aumento dos disparos neuronais da noradrenalina e da serotonina. O poten- 
te antagonismo aos receptores 5-HT, e 3-HT^ reduz a ansiedade, alivia a insonia e 
estimula o apetite. E um potente antagonista dos receptores histammicos H ] e um 
antagonista moderadamente potente dos receptores a,-adrenergicos e colinergicos 
muscarmicos. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

A mirtazapina e eficaz no tratamento de depressao. E altamente sedativa, o que a 
torna uma escolha razoavel para pacientes deprimidos com insonia grave ou de lon- 
ga dura^ao- Alguns pacientes acham a seda^ao diurna residual associada ao infcio 
do tratamento muito intensa. Contudo, os efeitos sedativos mais extremos desse 
medicamento geralmente diminuem apos a primeira semana de tratamento. Com- 
binada com a tendencia de, as vezes, aumentar acentuadamente o apetite, a mirta- 
zapina e apropriada para individuos deprimidos com manifesta^oes melancolicas, 
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como insonia, perda de peso e agita^ao. Os idosos deprimidos sao, em particular, 
bons candidatos a mirtazapina, enquanto os adultos jovens tem mais probabilidade 
de fazer obje<;6es a esse perfil de efeitos colaterais. 

O bloqueio dos receptores 5-HT 3 pela mirtazapina, um mecanismo associado 
aos medicamentos utilizados para combater efeitos colaterais gastrintestinais graves 
de agentes de quimioterapia para o cancer, tem promovido a aplica^ao desse agente 
em um papel similar. Em individuos sob tal condi^ao, a sedatpao e a estimula^ao 
do apetite podem ser vistas claramente como efeitos colaterais beneficos, em vez 
de indesejaveis. 

A mirtazapina e frequentemente combinada com ISRSs ou venlafaxina para 
aumentar a resposta antidepressiva ou manejar os efeitos colaterais serotonergicos 
desses medicamentos, em especial nauseas, agitato e insonia. Ela nao tem intera- 
9 &es farmacocineticas significativas com outros antidepressivos. 

PRECAUCOES E REA^OES ADVERSAS 

Sonolencia, o evento adverso mais comum da mirtazapina, ocorre em mais de 50% 
dos individuos (Tab. 20.1). Por isso, as pessoas que estao iniciando o uso da mirta¬ 
zapina devem ter cuidado ao dirigir vefculos, trabalhar com maquinas perigosas e ate 
levantar-se da cama a noite. Devido a esse efeito colateral, a mirtazapina e quase sem- 
pre administrada a noite, antes de dormir. Alem disso, ela intensifica a a^ao sedativa 
de outros depressores do sistema nervoso central (SNC), de modo que prescribes 
potencialmente sedativas ou medicamentos sem prescr^ao medica e alcool devem 
ser evitados. A mirtazapina tambem causa tonturas em 7% das pessoas. Nao parece 
aumentar o risco de convulsoes. Houve ocorrencia de mania ou hipomania em en- 
saios clmicos, em uma taxa semelhante a de outros medicamentos antidepressivos. 

A mirtazapina aumenta o apetite em cerca de um te^o dos pacientes. Tambem 
pode aumentar a concentra^ao do colesterol serico em 20% ou mais acima do 
limite superior normal em 15% dos individuos; eleva os triglicerideos para 500 
mg/dL ou mais em 6% dos casos. Aumentos nos mveis de alanina transaminase 
(ALT) para mais de tres vezes o limite superior normal foram observados em 2% 
das pessoas tratadas com mirtazapina, em oposi^io a 0,3% dos controles que re- 
ceberam placebo. 

TABELA 20.1 

Readies adversas relatadas com a mirtazapina 


Rea^ao adversa Porcentagem (%) 

Sonolencia 54 

Boca seca 25 

Aumento do apetite 17 

Constipagao 13 

Aumento de peso 12 

Tonturas 7 

Mialgias 5 

Pesadelos 4 


Na limitada experiencia pre'-comercializa<;ao, a contagem absoluta de neutrofi- 
los caiu para 500/mm 3 ou menos nos dois meses iniciais da utiliza^ao em 0,3% dos 
individuos, alguns dos quais desenvolveram infec^oes sintomaticas. Essa condi^ao 
hematologica foi reversfvel em todos os casos, tendo maior probabilidade de ocor- 
rer quando outros fatores de risco para neutropenia estavam presentes. No entanto, 
nao foram relatados aumentos na frequencia da neutropenia durante o extenso 
perfodo pos-comercializa<;ao. 

As pessoas que desenvolvem febre, calafrios, dor de garganta, ulcera^ao de mu¬ 
cosas ou outros sinais de infec<;ao devem procurar avaliagao medica. Se for detec- 
tada uma contagem de leucocitos baixa, a mirtazapina deve ser interrompida ime- 
diatamente, e a condi^ao da doenga infecciosa deve ser acompanhada com atengao. 

Um pequeno numero de individuos apresenta hipotensao ortostatica quando 
sob uso de mirtazapina. 

Embora nao existam dados humanos relativos a seus efeitos sobre o desenvol- 
vimento fetal, pois nao ha estudos sobre sua utiliza^ao por mulheres gravidas, a 
mirtazapina deve ser prescrita com cuidado durante a gesta^ao. Devido a possibili- 
dade de ser excretada no leite materno, ela nao deve ser administrada em lactantes. 

Por causa do risco de agranulocitose associada ao uso de mirtazapina, as pessoas 
devem hear atentas a sinais de infeegao. Em virtude dos efeitos sedativos desse pro- 
duto, os pacientes devem determinar o grau em que estao afetados por tais efeitos 
antes de dirigir vefculos ou realizar outras atividades potencialmente perigosas. 

INTERAgOES MEDICAMENTOSAS 

A mirtazapina pode potencializar a seda^ao do alcool e dos benzodiazepmicos. Nao 
deve ser utilizada no perfodo de 14 dias apos o uso de um inibidor da monoami- 
noxidase. 

INTERFERENCIAS LABORATORIAIS 

Ainda nao foram descritas interferencias laboratoriais da mirtazapina. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLiNICAS 

A mirtazapina encontra-se disponivel em comprimidos sulcados de 15, 30 e 45 mg. 
Tambem esta disponivel em comprimidos de desintegra^ao oral de 15, 30 e 45 mg 
para individuos que tem dificuldade de engolir preparagoes solidas. Se os pacientes 
deixarem de responder a dose inicial de mirtazapina de 15 mg antes de dormir, ela 
pode ser aumentada com acrescimos de 15 mg a cada cinco dias ate o maxi mo de 
45 mg antes de dormir. Doses menores podem ser necessarias em pessoas idosas ou 
que apresentam insuficiencia renal ou hepatica. 
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□ 21 

Inibidores da monoaminoxidase 

Os inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) foram introduzidos, em fins da de- 
cada de 1950, como a primeira classe de medicamentos antidepressivos aprovados. 
O primeiro desses medicamenros, a isoniazida, foi desenvolvida para tratamento da 
tuberculose; suas propriedades antidepressivas foram descobertas por acaso, uma 
vez que alguns pacientes experimentavam eleva^ao do humor durante o tratamen- 
to. Apesar de sua eficacia, a prescri^ao dos IMAOs como agentes de primeira linha 
esteve sempre limitada pela preocupa^o com o desenvolvimento de hipertensao 
potencialmente letal e a consequente necessidade de uma dieta restritiva. Sua utili- 
za^ao declinou ainda mais apos a introdu^o dos inibidores seletivos da recapta^ao 
de serotonina (ISRSs) e outros novos agentes. Na atualidade, os IMAOs estao re- 
legados principalmente para uso em casos resistentes ao tratamento. Dessa forma, 
o status de segunda linha dos IMAOs tern menos a ver com considera 9 oes quanto 
a eficacia do que com a preocupa^o quanto a seguran 9 a. Os medicamentos dessa 
classe atualmente disponfveis incluem a fenelzina, a isocarboxazida, a tranilcipro- 
mina, a rasagilina, a moclobemida e a selegilina. 

Dois avan^os subsequentes no campo dos antidepressivos IMAOs envolvem 
a introdu^o de um inibidor seletivo reversfvel da monoaminoxidase-A (IRMA), 
a moclobemida, no infcio da decada de 1990, na maioria dos pafses, exceto nos 
Estados Unidos, e a introdu 9 ao, nesse pais, em 2005, de uma forma de libera 9 ao 
transdermica da selegilina, utilizada para o tratamento do parkinsonismo. Outros 
IRMAs, como a brofaromina e a befloxatona, nao foram submetidos ao registro, 
apesar dos resultados favoraveis em ensaios clfnicos. 

A0ES FARMACOLOGICAS 

A fenelzina, a tranilcipromina e a isocarboxazida sao prontamente absorvidas apos 
a administra 9 ao oral e atingem o pico de concentra 9 oes plasmaticas dentro de 2 
horas. Suas meias-vidas no plasma estao na faixa de 2 a 3 horas, ao passo que suas 
meias-vidas nos tecidos sao consideravelmente mais longas. Visto que inativam a 
monoaminoxidase (MAO) de forma irreversfvel, o efeito terapeutico de uma unica 
dose dos IMAOs irreversiveis pode persistir por ate duas semanas. A moclobemida 
e rapidamente absorvida e tern meia-vida de 0,5 a 3,5 horas. Sendo um inibidor 
reversfvel, a moclobemida tern um efeito clfnico muito mais breve depois de uma 
unica dose do que os IMAOs irreversiveis. 

As enzimas MAO sao encontradas na membrana externa das mitocondrias, 
onde degradam as monoaminas citoplasmaticas e extraneuronais neurotransmisso- 
ras, como noradrenalina, serotonina, dopamina, adrenalina e tiramina. As MAOs 
atuam no sistema nervoso central (SNC), no sistema nervoso simpatico, no ff- 


gado e no trato gastrintestinal (GI). Ha dois tipos de MAO: a monoaminoxida¬ 
se A (MAO a ) e a monoaminoxidase B (MAO R ). A MAO a metaboliza principal¬ 
mente a noradrenalina, a serotonina e a adrenalina; a dopamina e a tiramina sao 
metabolizadas tanto pela MAO a quanto pela MAO B> 

As estruturas da fenelzina e da tranilcipromina sao semelhantes as das 
anfetaminas e tern efeitos farmacologicos similares, pois aumentam a libera 9 ao de 
dopamina e noradrenalina, gerando efeitos estimulantes no cerebro. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

Os IMAOs estao indicados para o tratamento da depressao. Algumas pesquisas 
indicam que a fenelzina e mais eficaz do que os antidepressivos tricfclicos (ADTs) 
em pacientes com reatividade do humor, sensibilidade extrema a perda ou reje^ao 
interpessoal, anergia proeminente, hiperfagia e hipersonia - uma constela 9 ao de 
sintomas conceituada como depressao atfpica. Ha evidencia tambem de que os 
IMAOs sao mais efetivos do que os ADTs no tratamento da depressao bipolar. 

Os pacientes com transtorno de panico e fobia social respondem bem aos 
IMAOs, que tambem tern sido utilizados para tratar bulimia nervosa, transtorno 
de estresse pos-traumatico, dor na angina, dor facial atfpica, enxaqueca, transtorno 
de deficit de aten 9 ao, hipotensao ortostatica idiopatica e depressao associada a lesao 
por traumatismo craniano. 

A tranilcipromina esta inclusa como uma op 9 ao eficaz para o tratamento de de- 
pressao refrataria no Estudo Alternativas Sequenciais de Tratamento para Aliviar a 
Depressao (STAR*D) para tratamento de transtornos depressivos (ver Apendice 1). 

PRECAU0ES E REA0ES ADVERSAS 

Os efeitos adversos mais frequentes dos IMAOs sao hipotensao ortostatica, insonia, 
aumento de peso, edema e disfun 9 ao sexual. A hipotensao ortostatica pode ocasio- 
nar tonturas e quedas. Por isso, deve ser feito um aumento gradativo da dose, para 
determinar a dosagem maxima tolerada. O tratamento da hipotensao ortostatica 
inclui evitar cafefna, ingerir 2 L de lfquido por dia, acrescentar sal a dieta ou ajustar 
medicamentos anti-hipertensivos (se aplicavel), usar meias elasticas e, em casos gra¬ 
ves, adotar tratamento com fludrocortisona, um mineralocorticoide, 0,1 a 0,2 mg 
por dia. A hipotensao ortostatica associada a utiliza 9 ao da tranilcipromina, em 
geral, pode ser aliviada pelo fracionamento da dosagem diaria. 

Pode-se tratar a insonia fracionando a dose, nao administrando o medicamen- 
to apos o jantar e utilizando trazodona ou um benzodiazepfnico hipnotico, se ne- 
cessario. Aumento de peso, edema e disfun 9 ao sexual, por vezes, nao respondem 
a tratamento algum e podem necessitar de mudan 9 a para outro agente. Ao fazer 
essa troca, o clfnico deve reduzir gradativamente e parar a utiliza 9 ao do primeiro 
medicamento por 10 a 14 dias antes de introduzir o segundo. 

Parestesias, mioclonias e dores musculares sao observadas ocasionalmente em pes- 
soas tratadas com IMAOs. As parestesias podem ser secundarias a deficiencia de piri- 
doxina induzida por IMAOs, a qual responde a suplementa 9 ao com piridoxina, 50 a 
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150 mg diarios por via oral. De vez em quando, os individuos se queixam de sensagao 
de embriaguez ou confusao, indicando que talvez a dose deva ser reduzida e, a seguir, 
aumentada gradativamente. Relatos de que o uso de IMAOs hidrazinicos* esta associa- 
do a efeitos hepatotoxicos sao relativamente incomuns. Os IMAOs sao menos cardio- 
toxicos e menos epileptogenicos do que os medicamentos tridclicos ou tetraciclicos. 

Os efeitos adversos mais comuns do IRMA moclobemida sao tonturas, nauseas 
e insonia ou transtornos do sono. Os IRMAs causam menos efeitos GIs adversos 
do que os ISRSs. A moclobemida nao apresenta rea^oes adversas anticolinergicas 
ou cardiovasculares, e nao ha relatos de que interfira na fun^ao sexual. 

Os IMAOs devem ser utilizados com cuidado em pacientes com doen^a renal, 
patologia cardiovascular ou hipercireoidismo. Esses agentes podem alterar as doses 
de medicamentos hipoglicemiantes utilizados por diabeticos. Os IMAOs tern sido 
associados particularmente a indu^ao de mania em individuos na fase depressiva do 
transtorno bipolar I e ao desencadeamento de descompensa^ao psicotica em pessoas 
com esquizofrenia. Esses medicamentos sao contraindicados durante a gestagao, em- 
bora os dados sobre seu risco teratogenico sejam minimos. Alem disso, nao devem ser 
administrados em lactantes, porque podem passar para o kite materno. 

Crises hipertensivas induzidas pela tiramina 

O efeito colateral mais preocupante dos IMAOs e a crise hipertensiva induzida 
pela tiramina. O aminoacido tiramina e normalmente transformado pelo metabo- 
lismo do trato GI. Contudo, os IMAOs inativam o metabolismo GI da tiramina 
da dieta, permitindo, assim, que esta entre intacta na circula^ao. Por conseguinte, 
pode ocorrer uma crise hipertensiva como resultado do grande efeito pressor desse 
aminoacido. Para possibilitar que quantidades adequadas da MAO voltem a ser 
sintetizadas, os alimentos contendo tiramina devem ser evitados ate duas semanas 
apos a ultima dose de um IMAO irreversivel. 

Consequentemente, alimentos ricos em tiramina (Tab. 21.1) ou outras aminas 
simpatomimeticas, como a efedrina, a pseudoefedrina ou o dextrometorfano, devem 
ser evitados por pessoas que estejam usando IMAOs irreversfveis. Os pacientes devem 
ser advertidos a continuar a restrigao dietetica por duas semanas apos suspender o tra- 
tamento com o IMAO, para permitir que o organismo volte a sintetizar a enzima, 
Ferroadas de abelhas podem causar crises hipertensivas. Alem da hipertensao grave, 
outros sintomas podem incluir cefaleia, rigidez da nuca, sudorese, nauseas e vomitos. O 
paciente com esses sintomas deve procurar tratamento medico imediatamente. 

Uma crise hipertensiva induzida por um IMAO deve ser tratada com antagonis- 
tas a-adrenergicos - por exemplo, fentolamina ou clorpromazina. Esses medicamen¬ 
tos baixam a pressao arterial (PA) em cinco minutos. A furosemida intravenosa (IV) 
pode ser utilizada para reduzir a carga de liquidos, e um antagonista dos receptores 
P-adrenergicos pode ser adicionado para controlar a taquicardia. Uma dose sublingual 
de 10 mg de nifedipino pode ser administrada e repetida apos 20 minutos. Os IMAOs 
nao devem ser utilizados por individuos com tireotoxicose ou feocromocitoma. 


* N. de R. 1.: Os IMAOs nao seletivos podem ser divididos em derivados hidrazinicos (p. 
ex., fenelzina e isocarboxazida) e nao hidrazinicos (p. ex., tranilcipromina). 


M TABELA 21.1 

Alimentos ricos em tiramina que devem ser evitados no planejamento de dietas asso- 
ciadas com o uso de inibidores da monoaminoxidase 


Com conteudo elevado de tiramina a {> 2 mg de tiramina por por^ao) 

Queijos: stitton ingles; queijo azul*; branco* (envelhecido 3 anos); extravel ho; Cheddar envelhecido; 

dinamarques azul; mu<;arela; pastas de queijo 
Peixes, carnes defumadas, salsicha; pates e embutidos; salame; mortadela; lingula 
Bebidas alcoolicas*’; licores e bebidas concentradas'digestivas" 

Malteconcentrado 

Chucrute 

Com conteudo moderado de tiramina 0 (0,5 a 1,99 mg de tiramina por por^ao) 

Queijos: gruyere sui$o; muenster; feta; parmesao; gorgonzola; mol ho de queijo azul; Diamante Negro 
Peixes, carnes defumadas, salsichas, pates e embutidos; figado de galinha (envelhecido 5 dias); 

bologna; salsicha maturada; salsicha de carne defumada; mousse de salmao 
Bebidas alcoolicas: cerveja e "ale" (340 mL por garrafa) - Amstel, Export Draft, Blue Light, Guinness 
Extra Stout, Old Vienna, Canadian; Miller Light, Export, Heineken, vinhos (15 mL por copo), Riojo 
(vinhotinto) 

Com conteudo baixo de tiramina 0 (0,01 a > 0,49 mg de tiramina por por^ao) 

Queijos: brie, camembert, cambozola com ou sem casca 

Peixes, carne defumada, salsicha, embutidos, pates e arenque em conserva; peixe defumado; salsicha 
kieibasa; figado de galinha; liverwurst (salsicha de figado alema, envelhecida menos que 2 dias) 
Bebidas alcoolicas: vinhos tintos; xerez; uisque escoces c 
Outros: banana ou abacate (maduro ou nao); passa de banana 

0 Qualquer alimento deixado para envelhecer ou fermentar pode espontaneamente desenvolver tiramina. 
b O alcool pode produzir uma profunda modifica^ao na pressao ortostatica interagindo com os IMAOs, mas nao 
pode produzir rea^oes hipotensivas diretamente. 
c Vinhos brancos, gin e vodca nao tern conteudo de tiramina. 

De Jonathan M. Himmelhoch, M.D. 

* N. de T.: Sao denominados queijos azuis os que contem veios azuis-escuros, como o camembert e o roquefort. 
Sao denominados queijos brancos (entre outros) queijos mexicanos feitos com pimenta "jalapeno". Ale e um tipo 
de cerveja. 


O risco de crise hipertensiva induzida pela tiramina e relativamente baixo em 
pessoas sob uso de IRMAs, como a moclobemida e a befloxatona. Esses medica¬ 
mentos tern relativamente pouca atividade inibidora sobre a MAO R , e, por serem 
reversiveis, a atividade normal da MAO a retorna dentro de 16 a 48 horas da ultima 
dose de um IRMA. Por isso, as restates dieteticas sao menos estritas para IRMAs, 
aplicando-se apenas a alimentos com altas concentrates de tiramina, que precisam 
ser evitados por apenas tres dias apos a ultima dose de um IRMA. Uma recomenda- 
$ao dietetica razoavel e evitar alimentos que contenham tiramina por I hora antes 
e 2 horas apos a administrate de um IRMA. 

A crise hipertensiva espontanea nao induzida por tiramina e rara e, em geral, 
ocorre logo apos a primeira exposigao a um IMAO. Os individuos que experimen- 
tam tais crises devem evitar esses agentes definitivamente. 

Abstinencia 

A interrupto abrupta de doses regulares de IMAOs pode causar a sindrome autoli- 
tnitada de abstinencia, que consiste em excitato, transtornos do humor e sintomas 
somaticos. Para evitar esses sintomas ao interromper a utiliza^ao de um IMAO, as 
doses devem ser reduzidas gradativamente ao longo de varias semanas. 
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Overdose 

Frequentemente, ha uni perfodo assintomatico de 1 a 6 horas, apos uma overdose 
de IMAOs, antes que ocorram os sintomas de toxicidade. A overdose e caracterizada 
por agitato que progride ate o coma com hipertermia, hipertensao, taquipneia, 
taquicardia, pupilas dilatadas e reflexos tendfneos profundos hiperativos. Movi- 
mentos involuntarios podem estar presentes, em especial na face e na mandfbula. 
A acidifica<;ao da urina acelera de forma marcante a excre^ao de IMAOs, e a dialise 
pode ser util. A fentolamina e a clorpromazina podem ser valiosas se a hipertensao 
for um problema. A moclobemida isolada em overdose causa sintomas relativamen- 
te leves e reversfveis. 

INTERA0ES MEDICAMENTOSAS 

As principals intera<;6es de medicamentos e alimentos com IMAOs estao listadas 
naTabela 21.2. A maioria dos antidepressivos e de seus agentes precursores deve ser 
evitada. Os pacientes devem ser instrufdos a informar a qualquer outro medico ou 
dentista que os estejam tratando que estao sob uso de IMAO. Os IMAOs podem 
potencializar a a<;ao de depressores do SNC, inclusive o alcool e os barbituricos. 
Eles tambem nao devem ser coadministrados com medicamentos serotonergicos, 
como ISRSs ou clomipramina, porque essa combina^ao pode desencadear uma 
sfndrome serotonergica. O uso de lftio ou triptofano com IMAO irreversfvel tam¬ 
bem pode induzir essa condi^ao. Os sintomas iniciais da smdrome serotonergica 
incluem tremor, hipertonia, mioclonias e sinais autonomicos, que podem progre- 
dir para alucina<;6es, hipertermia e morte. Rea 9 oes fatais ocorreram quando os 
IMAOs foram combinados com meperidina ou fentanil. 

Ao mudar de um IMAO irreversfvel para qualquer outro tipo de medicamento 
antidepressivo, os pacientes devem esperar pelo menos 14 dias apos a ultima dose 
do IMAO antes de iniciar o antidepressivo, a fim de permitir a restaura^ao da 
MAO no organismo. 

Ao substituir um antidepressivo por um IMAO irreversfvel, e necessario espe¬ 
rar 10 a 14 dias (ou cinco semanas, para a fluoxetina) antes de iniciar o IMAO, para 
evitar intera^oes medicamentosas. Em contraste, a atividade da MAO e recuperada 
completamente 24 a 48 horas apos a ultima dose de um IRMA. 

Os efeitos dos IMAOs sobre as enzimas hepaticas ainda sao pouco estudados. 
A tranilcipromina inibe a isoenzima do citocromo P450 (CYP) 209. A moclobe¬ 
mida inibe a CYP 2D6, a CYP 209 e a CYP 1A2, e e um substrato para a 209. 

A cimetidina e a fluoxetina reduzem significativamente a elimina^ao da mo¬ 
clobemida. Pequenas doses de fluoxetina e moclobemida administradas ao mesmo 
tempo podem ser bem toleradas, sem intercedes farmacodinamicas ou farmacoci- 
neticas significativas. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

Os IMAOs podem baixar as concentra<;6es de glicose no sangue, aumentam artifi- 
cialmente as concentrates urinarias da metanefrina e fornecem um resultado falso- 
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P TABELA21.2 

Medicamentos que devem ser evitados durante o tratamento com inibidores da 
monoaminoxidase (lista parcial) 

Nunca utilizar 

Antiasmaticos 

Anti-hipertensivos {metildopa, guanetidina, reserpina) 

Buspirona 

Levodopa 

Opioides (especialmente meperidina, dextrometorfano, propoxifeno, tramadol; morfina ou codeina 
podem ser menos perigosas) 

Medicamentos para resfriados, alergias ou para os seios da face contendo dextrometorfano ou 
simpatomimeticos 

ISRSs, clomipramina, venlafaxina, sibutramina 

Simpatomimeticos (anfetaminas, cocafna, metilfenidato, dopamina, adrenalina, noradrenalina, 
isoproterenol, efedrina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina) 

L-triptofano 

Utilizar com cuidado 

Anticolinergicos 

Anti-histamfnicos 

Dissulfiram 

Bromocriptina 

Hidralazina 

Sedativo-hipnoticos 

Hidrato de terpina com codeina 

Triciclicos e tetraciclicos (evitar a clomipramina) 

ISRSs: inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina. 

-positivo para feocromocitoma ou neuroblastoma. Ha relatos de que os IMAOs estao 
associados a falsa eleva<;ao minima nos resultados de testes da fun<;ao tireoidiana. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

Nao ha qualquer fundamenta^ao definitiva para preferir um dos IMAOs irrever- 
sfveis em rela<;ao aos demais. A Tabela 21.3 lista as prepara<;6es de IMAOs e suas 
doses tfpicas. A utiliza<;ao da fenelzina deve ser iniciada com uma dose-teste de 
13 mg no primeiro dia, que pode ser aumentada para 15 mg tres vezes ao dia du¬ 
rante a primeira semana e, a seguir, aumentada em 15 mg por dia a cada semana, 
ate que a dosagem de 90 mg diarios, em doses divididas, seja atingida no fim da 
quarta semana. O uso da tranilcipromina e da isocarboxazida deve ser iniciado com 
uma dose-teste de 10 mg, que pode ser aumentada para 10 mg tres vezes ao dia ao 
final da primeira semana. Varios clfnicos e pesquisadores recomendaram o limite 
superior de 50 mg por dia para a isocarboxazida e 40 mg por dia para a tranilci¬ 
promina. A adminisrra^ao da tranilcipromina em multiplas pequenas doses diarias 
pode reduzir seus efeitos hipotensores. 

Ainda que a coadministra^ao de IMAOs e ADTs, ISRSs ou lftio esteja, em 
geral, contraindicada, essas combina 9 oes tern sido usadas com exito e seguran^a 
para tratar pacientes com depressao refrataria. Contudo, devem ser prescritas com 
extremo cuidado. 

As concentrates das transaminases hepaticas sericas devem ser monitoradas 
periodicamente devido ao potencial para hepatoxicidade, sobretudo com fenelzi- 
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TABELA21.3 

W ^ Formas tipicas e recomendadas das dosagens dos inibidores da monoaminoxidase 
' ' atualmente disponiveis 

Nome generico 

Dose diaria 
usual (mg) 

Dose diaria 
maxima (mg) 

Formula<;ao da dosagem 
(oral, comprimidos) 

Isocarboxazida* 

20-40 

60 

10 mg 

Fenelzina* 

30-60 

90 

15 mg 

Tranilcipromina 

20-60 

60 

10 mg 

Rasagilina 

0,5-1,0 

1,0 

0,5 ou 1,0 mg 

Selegilina 

10 

30 

5 mg 

Moclobemida 

300-600 

600 

100 ou 150 mg 


* N. de R.T.: Nao disponiveis no Braisl. 


na e isocarboxazida. Os idosos podem ser mais sensfveis aos efeitos adversos dos 
IMAOs do que adultos jovens. A atividade da MAO aumenta com a idade, de 
modo que as doses dos IMAOs para pessoas idosas sao as mesmas para adultos 
jovens. A utiliza^ao de IMAOs em crian^as ainda esta minimamente estudada. 

Ha estudos que sugerem que a selegilina transdermica apresente propriedades 
antidepressivas. Embora esse medicamento seja um inibidor do tipo B em baixas 
doses, torna-se menos seletivo quando sua dosagem e aumentada. 






22 □ 

Nefazodona 


A nefazodona, uma analoga da trazodona, esta indicada para o tratamento da de- 
pressao maior. Quando foi introduzida, em 1995, havia a expectativa de que se 
tornasse amplamente utilizada, porque nao causa efeitos colaterais sexuais, nem 
perturba^oes do sono associadas aos inibidores seletivos da recapta^ao de seroto- 
nina (ISRSs). Embora nao apresente esses eventos adversos, verificou-se, contudo, 
que produz seda^ao, nauseas, tonruras e disturbios visuais problematicos. Por con- 
seguinte, nunca foi extensamente adotada na pratica clmica. Esse fato, bem como 
relatos de casos raros de hepatotoxicidade por vezes fatal, levou o fabricante origi¬ 
nal a interromper a produ^ao comercial da nefazodona em 2004, mas sua versao 
generica continua dispomVel nos Estados Unidos.* 

A?OES FARMACOL.6GICAS 

A nefazodona e absorvida de modo rapido e completo, mas e extensamente meta- 
bolizada, de forma que a biodisponibilidade do composto ativo e em torno de 20% 
da dose oral. Sua meia-vida e de 2 a 4 horas. As concentrates sericas estaveis da 
nefazodona e de seu principal metabolito ativo, a hidroxinefazodona, sao atingidas 
em quatro a cinco dias. O metabolismo da nefazodona no idoso, especialmente em 
mulheres, e de cerca da metade do observado em pessoas mais jovens, por isso sao 
recomendadas doses menores para pessoas da terceira idade. Um importante meta¬ 
bolito da nefazodona e a metaclorofenilpiperazina (mCPP), que tern alguns efeitos 
serotonergicos e pode causar enxaqueca, ansiedade e perda de peso. 

Embora a nefazodona seja um inibidor da recapta^ao de serotonina e, de forma 
mais fraca, da recapta^ao de noradrenalina, tern sido observado que seu antago- 
nismo aos receptores serotonergicos 5-HT M produz efeitos ansiolfticos e antide- 
pressivos. Esse medicamento tambem e um antagonista moderado dos receptores 
c^-adrenergicos, o que predispoe alguns individuos a hipotensao ortostatica, mas 
nao e suficientemente potente para produzir priapismo. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

A nefazodona e eficaz para o tratamenro do transtorno depressivo maior. A dose 
efetiva habitual e de 300 a 600 mg por dia. Em compara^ao direta com os ISRSs, 
a nefazodona tern menos probabilidade de inibi^o do orgasmo ou de redu^ao do 
desejo sexual. Tambem e eficaz no tratamento do transtorno de panico e de panico 
com depressao comorbida ou sintomas depressivos, no transtorno de ansiedade ge- 
neralizada, no transtorno disforico pre-menstrual e no manejo da dor cronica. Nao 


N. de R. T.: Nao dispom'vel no Brasil. 
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e efetiva no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo. Alem disso, a nefazo- 
dona prolonga a fase do sono com movimento rapido dos olhos (REM) e melhora 
a continuidade do sono. Tambem e util em pacientes com transtorno de estresse 
pos-traumatico e smdrome da fadiga cronica. Pode ser eficaz, ainda, no tratamento 
de pacientes que se mostraram resistentes a outros medicamentos antidepressivos. 

PRECAUgOES E REA^OES ADVERSAS 

As razoes mais comuns para a interrup^ao da nefazodona sao seda^ao, nauseas, 
tonturas, insonia, fraqueza e agita^ao. Muitos pacientes nao relatam efeitos 
colaterais especfficos, mas descrevem uma vaga sensa^ao de estarem sob efeito de 
medicamento. A nefazodona tambem causa rastros visuais, ou seja, os pacientes 
veem uma pos-imagem quando olham para objetos em movimento ou quando 
movem a cabe^a com rapidez. 

Alguns individuos que utilizam a nefazodona podem experimentar queda na 
pressao arterial, que pode causar episodios de hipotensao postural. Por isso, esse 
medicamento deve ser utilizado com cuidado por pessoas com condi^oes cardfacas 
subjacentes ou historia de acidente vascular encefalico ou ataque cardfaco, com 
desidrata^ao ou hipovolemia, ou por individuos tratados com medicamentos anti- 
-hipertensivos. Os pacientes que mudam dos ISRSs para a nefazodona podem ex¬ 
perimentar aumento dos efeitos colaterais, possivelmente porque esta ultima nao 
evita os sintomas de retirada dos ISRSs. Um de seus metabolitos, o mCPP, pode, 
na verdade, intensificar esses sintomas de supressao. 

Os efeitos da nefazodona na gesta^ao ainda nao sao tao conhecidos como os dos 
ISRSs. Dessa forma, deve ser utilizada nesse perfodo somente se seu beneficio poten- 
cial para a mae superar os riscos potenciais para o feto. Nao se sabe se a nefazodona 
e excretada no leite materno em humanos, portanto deve ser usada com cuidado por 
lactantes. Sua dosagem deve ser reduzida em individuos com doen^a hepatica grave, 
mas nenhum ajuste e necessario para pessoas com doen^a renal (Tab. 22.1). 

TABELA 22.1 

Rea^oes adversas relatadas com o uso de nefazodona (300 a 600 mg diarios) 


Rea^ao 

Porcentagem (%) 

Cefaleia 

36 

Boca seca 

25 

Sonolencia 

25 

Nauseas 

22 

Tonturas 

17 

Constipa<;ao 

14 

Insonia 

n 

Fraqueza 

11 

Sensa<;ao de cabe^a vazia 

10 

Visao turva 

9 

Dispepsia 

9 

Infec^ao 

8 

Confusao 

7 

Escotomas 

7 


INTERAgOES MEDICAMENTOSAS 
E INTERFERENCES LABORATORIAIS 

A nefazodona nao deve ser coadministrada com inibidores da monoaminoxidase 
(IMAOs). Alem disso, apresenta intera^oes medicamentosas particulares com os 
triazolobenzodiazepfnicos triazolam e alprazolam, pois inibe o citocromo P450 
(CYP) 3A4. Podem ser desenvolvidos niveis potencialmente elevados de cada um 
desses medicamentos apos a administrate da nefazodona, enquanto os niveis dela, 
em geral, nao sao afetados. A dose do triazolam deve ser reduzida em 75%, e a do 
alprazolam, em 50%, quando administrados concomitantemente com nefazodona. 

A nefazodona pode tornar o metabolismo da digoxina mais lento; por isso, 
os niveis da digoxina devem ser monitorados com cuidado em pessoas que usam 
ambos os medicamentos. Tambem reduz o metabolismo do haloperidol, de modo 
que a dose desse agente deve ser reduzida em pessoas que usam ambos os medi¬ 
camentos. O acrescimo de nefazodona pode exacerbar os efeitos adversos do lftio. 

Nao ha interferences laboratoriais conhecidas associadas a nefazodona. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CUNICAS 

A nefazodona encontra-se disponfvel em comprimidos nao sulcados de 50, 200 e 
250 mg e em comprimidos sulcados de 100 e 150 mg. A dose inicial recomendada 
e de 100 mg duas vezes ao dia, mas 50 mg duas vezes ao dia podem ser mais bem 
tolerados, em especial por pessoas idosas. Para limitar o desenvolvimento de efeitos 
adversos, a dose deve ser aumentada gradativa e lentamente em acrescimos de 100 
a 200 mg por dia, em intervalos nao inferiores a uma semana. A dose ideal e de 
300 a 600 mg por dia, dividida em duas administrates. Contudo, alguns estudos 
relatam que a nefazodona e eficaz quando usada uma vez ao dia, especialmente ao 
deitar. Pacientes geriatricos devem receber doses cerca de dois ter^os menores do 
que as doses nao geriatricas habituais, com um maximo de 400 mg diarios. De 
forma similar a outros antidepressivos, o beneficio clinico da nefazodona, em geral, 
aparece apos duas a quatro semanas de tratamento. Pacientes com smdrome pre- 
-menstrual sao tratadas com uma dosagem flexivel de, em media, 250 mg por dia. 
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□ 23 

Agonistas dos receptores de opioides: 
metadona e buprenorfina 

Os opioides mais comumente utilizados como droga de abuso incluem herofna, hi- 
dromorfona, codefna, meperidina, oxicodona e hidrocodona. Ha bastante tempo, 
sabe-se que, apos o uso regular e contmuo de opioides, pode-se desenvolver uma sfn- 
drome de dependencia, que inclui uso mal-adaptativo, comprometimento funcional, 
sintomas de abstinencia e tolerancia. A prevalencia do uso, abuso e dependencia de 
opioides, principalmente dos que sao prescritos, vem aumentando nos ultimos anos. 
A dependencia prolongada de opioides esta associada a varias consequencias negati- 
vas, como mortalidade precoce, aumento das frequences de hepatite, infec^ao pelo 
virus da imunodeficiencia humana (HIV), doen^as sexualmente transmissfveis e ou- 
tras complicates de saude, bem como envolvimento no sistema judiciario criminal. 

Se um indivfduo for fisiologicamente dependente de opioides, sua interrup- 
<;ao ou diminui<;ao da quantidade consumida causa, com frequencia, o desenvol- 
vimento de smdrome de abstinencia de opioides. Em geral, os sinais e sintomas 
ffsicos dessa smdrome consistem em sudorese, piloere^ao, bocejos, rinorreia, espir- 
ros, lacrimejamento, dilata^ao das pupilas, nauseas, vomitos, colicas abdominais, 
diarreia, tremores, dores ou caibras musculares, agita^ao, humor disforico, febre 
e perturba^oes do sono. Ainda que nao seja considerada uma amea^a a vida, essa 
smdrome e muito desconfortavel, tanto ffsica quanto subjetivamente, de modo que 
os indivfduos continuam a usar opioides para evitar os sintomas de abstinencia. 

A0ES FARMACOL6GICAS 

A metadona e a buprenorfina sao absorvidas rapidamente pelo trato gastrintestinal 
(GI). O metabolismo hepatico de primeira passagem afeta de forma significativa 
a biodisponibilidade de cada medicamento, mas de maneiras notavelmente dife- 
rentes. 

Em rela^ao a metadona, as enzimas hepaticas reduzem a biodisponibilidade 
de uma dose oral para cerca da metade, um efeito que e facilmente manejado com 
ajustes da dosagem. 

Quanto a buprenorfina, o metabolismo hepatico e intestinal de primeira pas- 
sagem elimina quase completamente a biodisponibilidade oral. Quando utilizada 
na desintoxicato de opioides, a buprenorfina e administrada por via sublingual, 
tanto na formula^ao lfquida quanto em comprimidos. 

O pico de concentra^ao da metadona oral no plasma e atingido dentro de 2 
a 6 horas; a meia-vida no plasma, inicialmente, e de 4 a 6 horas em indivfduos 
iniciantes em opioides, e de 24 a 36 horas apos dosagens estaveis de qualquer tipo 
de opioide. A metadona fica muito ligada as protefnas e distribui-se amplamente 


por todo o organismo, o que garante pouca varia^ao pos-dose em concentrators 
plasmaticas com nfveis estaveis. 

A eliminatao de uma dose sublingual de buprenorfina ocorre em duas fases: 
uma fase inicial, com meia-vida de 3 a 5 horas, e outra terminal, com meia-vida de 
mais de 24 horas. A buprenorfina dissocia-se lentamente de seu sftio de liga^ao ao 
receptor, o que permite um esquema de dosagem em dias alternados. 

A metadona atua como agonista puro nos receptores p de opioides e tern uma 
a$ao agonista ou antagonista minima sobre os receptores K ou 5 de opioides. A 
buprenorfina e um agonista parcial dos receptores p, um potente antagonista dos 
receptores k e nao e nem agonista nem antagonista dos receptores 5. 

INDICATES TERAPEUTICAS 
Metadona 

A metadona e utilizada na desintoxica^io a curto prazo (7 a 30 dias), na desintoxica^ao 
a longo prazo (ate 180 dias) e na manuten<;ao (tratamento alem de 180 dias) de indi- 
viduos dependentes de opioides. Para esses objetivos, ela so esta disponivel em clfnicas 
autorizadas a desenvolver programas de tratamento de manutentao com metadona 
(MMTPs) e em hospitals e prisoes. E um medicamento do Esquema II, ou seja, sua 
administrate e estritamente controlada por leis e regulamentos federais especificos.* 

A inclusao em um programa com metadona reduz o risco de morte em 70%; mini- 
miza o uso ilicito de opioides e outras substancias de abuso; inibe a atividade criminosa; 
mitiga o risco de doen^as infecciosas de todos os tipos, principalmente infec^ao pelo 
HIV e pelas hepatites B e C; e, em mulheres gravidas, diminui o risco de morbidade e 
mortalidade fetal e neonatal. Um MMTP frequentemente dura toda a vida. 

Alguns programas de tratamento da dependencia de opioides utilizam um proto- 
colo de desintoxica^ao escalonada, em que um dependente de herofna primeiro muda 
para o agonista forte metadona, depois para o agonista mais fraco buprenorfina e, por 
fim, para a manutengio com um antagonista dos receptores de opioides, como a nal- 
trexona. Essa abordagem minimiza a ocorrencia de efeitos da abstinencia de opioides, 
que, se surgirem, sao atenuados com clonidina. Contudo, a adesao ao tratamento com 
antagonistas dos receptores de opioides e fraca fora dos locais que utilizam de forma 
intensiva tecnicas cognitivo-comportamentais. Em contraste, a nao adesao ao trata¬ 
mento de manuten^ao com metadona precipita sintomas de abstinencia de opioides, 
que servem para refor^ar a utiliza^ao da metadona e tornar menos essencial a terapia 
cognitivo-comportamental. Dessa forma, alguns indivfduos com previa dependencia 
de herofna, motivados e com integra^ao social, sao capazes de utilizar metadona por 
anos, sem a participagao em um programa de apoio psicossocial. 

Dados reunidos de muitos relatos indicam que a metadona e mais eficaz quan¬ 
do usada em doses acima de 60 mg por dia. Seus efeitos analgesicos sao, por vezes, 
utilizados no tratamento da dor cronica, quando os agentes que causam menos 
dependencia sao ineficazes. 

* N. de R. T.: No Brasil, a prescri^ao desse medicamento e regulada pelo Regime Especial de 
Controle (Portaria n fl 344/98 - SUS/MS) da Anvisa/Ministerio da Saude. Exige-se notifica- 
£ao de receita A (amarela) para sua prescri^ao. 
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Gesta^ao. A manuten^ao com metadona, combinada com servi^os psicosso- 
ciais eficientes e monitoramento obstetrico regular, melhora significativamente os 
resultados obstetricos e neonatais em mulheres dependentes de heroina. A inclusao 
de uma mulher gravida dependence de heroma nesses tratamentos de manuten^ao 
reduz o risco de desnutri^ao, infec^ao, parto prematuro, aborto espontaneo, pre- 
-eclampsia, eclampsia, descolamenro de placenta e tromboflebite septica. 

O uso de metadona durante a gesta^o deve ser na menor dose eficaz, e sua 
retirada nao deve ser tentada. Esse farmaco e metabolizado de forma mais rapida 
no terceiro trimestre, podendo necessitar de doses mais altas. Para evitar o pico de 
concentrates plasmaticas pos-dose potencialmente sedativo, a dose diaria pode 
ser fornecida fracionada em duas administrates durante o terceiro trimestre. O 
tratamento com metadona nao apresenta efeitos teratogenicos conhecidos. 

Sintomas neonatais de abstinencia de metadona. Sintomas de abstinencia 
em recem-nascidos frequentemente incluem tremor, choro alto, aumento do to¬ 
nus muscular e da atividade, sono e alimenta^o alterados, bocejos, perspira^ao e 
escoria 9 oes cutaneas. Tambem podem ocorrer convulsoes, que necessitam de trata¬ 
mento anticonvulsivante agressivo. Esses sintomas podem ter seu inicio postergado 
e prolongado em recem-nascidos, devido a seu metabolismo hepatico imaturo. As 
mulheres que usam metadona sao, as vezes, aconselhadas a iniciar a amamenta^ao 
como forma suave de ir liberando seus bebes da dependencia da substincia, mas 
nao devem amamenta-los enquanto ainda sob uso de metadona. 

Buprenorfina 

Os efeitos analgesicos da buprenorfina sao usados, as vezes, no manejo da dor cro- 
mca, quando agentes que causam menos dependencia sao ineficazes. Uma vez que 
esse medicamento e urn agon is ta parcial dos receptores p e urn fraco antagonista 
dos receptores K, produz uma sindrome de abstinencia mais leve, com margem 
mais ampla de seguran^a do que os compostos agonistas p completos, geralmente 
usados no tratamento. 

A buprenorfina tern um efeito maximo, alem do qual os incrementos nas doses 
prolongam a dura^ao de sua a^ao, sem que haja um aumento subsequente dos 
efeitos agomsticos. Por essa razao, tern um alto perfil de seguran^a clfnica, com 
depressao respiratoria limitada, diminuindo, portanto, a probabilidade de overdose 
letal. Todavia, e capaz de causar os efeitos colaterais tfpicos dos opioides, como 
seda<;ao, nauseas e vomitos, constipa^ao, tonturas, cefaleia e sudorese. 

A fim de reduzir a probabilidade de abuso da buprenorfina por via intravenosa, 
esse medicamento tern sido combinado com o antagonista narcotico naloxona para 
a administrate sublingual. Considerando que a naloxona e pouco absorvida pela 
via sublingual, quando essa combinado medicamentosa e administrada por tal 
rota, nao ha efeito algum da naloxona sobre a eficacia da buprenorfina. Se um indi- 
viduo dependence de opioide injetar essa combina^ao medicamentosa, a naloxona 
precipita uma rea^ao de abstinencia, diminuindo, assim, a probabilidade do uso 
injetavel ilicito da prepara^ao sublingual. 

Iniciar e estabilizar um paciente com buprenorfina e analogo a iniciar e estabili- 
zar um individuo com metadona, exceto que, como um agonista parcial, a buprenor¬ 


fina tern potencial para precipitar a abstinencia em sujeitos que recentemente tenham 
feito uso de opioides agonistas completos. Desse modo, o paciente deve abster-se do 
uso de opioides de curta a^o por 12 a 24 horas antes de iniciar o tratamento com 
buprenorfina e de opioides com a^ao de maior dura^ao, como a metadona, por 24 a 
48 horas ou mais. O medico deve avaliar clinicamente o paciente e determinar se ele 
esta em abstinencia leve a moderada de opioides, a partir da observa<;ao objetiva dos 
sinais de abstinencia, antes de iniciar o tratamento com buprenorfina. 

Na maioria dos casos, uma dose relativamente baixa de buprenorfina (2 a 4 
mg) pode ser administrada, com incrementos em 1 a 2 horas, se os sinais de absti¬ 
nencia persistirem. O objetivo das primeiras 24 horas e suprimir os sinais e sinto¬ 
mas de abstinencia, e a dose total de 24 horas para tanto pode variar de 2 a 16 mg 
no primeiro dia. Nos dias subsequentes, essa dose pode ser ajustada, sendo aumen- 
tada ou reduzida para resolver por completo a abstinencia e, como ocorre com a 
metadona, eliminar a fissura e obter a tolerancia adequada para impedir o refo^o 
do uso de outros opioides e, por fim, a abstinencia dessas substancias, minimizando 
os efeitos colaterais. Estudos sobre varia 9 oes de doses demonstraram que dosagens 
de 6 a 16 mg por dia de buprenorfina estao associadas a melhores resultados no 
tratamento, quando comparadas a doses menores (1 a 4 mg) desse medicamento. 
As vezes, os pacientes parecem precisar de doses superiores a 16 mg por dia, ainda 
que nao exista evidencia de beneffcio algum de quantidades maiores que 32 mg 
diarios. Para o tratamento de dependencia de opioides, uma dose de aproximada- 
mente 4 mg de buprenorfina sublingual e equivalente a uma dose diaria de 40 mg 
de metadona por via oral. Tambem foi demonstrado que a administra 9 ao diaria, 
em dias alternados ou tres vezes por semana, tern efeitos equivalentes na supressao 
de sintomas da abstinencia de opioides em individuos dependentes. A prepara 9 ao 
de comprimidos com a combina 9 ao de buprenorfina e naloxona e recomendada 
para a maioria dos propositos clinicos, incluindo a indu 9 ao e a manuten 9 ao do tra¬ 
tamento. A buprenorfina isolada deve ser usada somente em gestantes ou pacientes 
com historia bem documentada de rea 9 ao anafilatica a naloxona. 

Estao sendo pesquisadas formas mais modernas de libera 9 ao da buprenorfina, 
que incluem um emplastro transdermico, uma inje 9 ao intramuscular com deposi- 
to {depot) de longa a 9 ao, que fornece niveis plasmaticos terapeuticos por algumas 
semanas, e implantes subcutaneos que podem proporcionar niveis terapeuticos no 
plasma por seis meses. Os dois ultimos sistemas de libera 9 ao da buprenorfina po¬ 
dem evitar a necessidade da administra 9 ao diaria de medicamentos, ao mesmo 
tempo que praticamente eliminam o risco de nao adesao ao tratamento. 

PRECAU0ES E REA0ES ADVERSAS 

Os efeitos adversos mais comuns dos agonistas dos receptores de opioides sao sen- 
sa 9 ao de cabe 9 a vazia, tonturas, seda 9 ao, nauseas, constipa 9 ao, vomitos, sudorese, 
aumento de peso, redu 9 ao da libido, inib^ao do orgasmo e insonia ou perrurba 9 oes 
do sono. Esses agonistas podem induzir tolerancia, bem como produzir dependen¬ 
cia fisiologica e psicologica. Outros efeitos adversos sobre o sistema nervoso central 
(SNC) incluem depressao, seda 9 ao, euforia, disforia, agita 9 ao e convulsoes. Tam¬ 
bem foi relatado delirium , em casos raros. Efeitos adversos ocasionais nao ligados 
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ao SNC envolvem edema periferico, reten<;ao urinaria, exantema, artralgias, boca 
seca, anorexia, espasmos das vias biliares, bradicardia, hipotensao, hipoventila^ao, 
sfncope, atividade semelhante a do hormonio antidiuretico, prurido, urticaria e 
disturbios visuais. Irregularidades menstruais sao comuns, especialmente nos pri- 
meiros seis meses de utiliza^ao. Varios indices endocrinos anormais de laboratorio, 
de pouca relevancia clfnica, tambem sao observados. 

A maioria das pessoas desenvolve tolerancia aos efeitos farmacologicos adversos 
dos agonistas de opioides durante a manuten^ao a longo prazo, e relativamente 
poucos eventos adversos sao experimentados apos o periodo de indu^ao. 

Overdose 

Os efeitos agudos da overdose de agonistas dos receptores de opioides incluem seda- 
9 ao, hipotensao, bradicardia, hipotermia, supressao respiratoria, miose e redu^ao 
da motilidade GI. Os efeitos graves envolvem coma, parada cardfaca, choque e 
morte. O risco de overdose e maior no estagio de indu^ao do tratamento e em indi- 
vfduos com metabolismo lento dos medicamentos devido a insuficiencia hepatica 
preexistente. Ha relatos de mortes causadas durante a primeira semana de indu 9 ao 
por doses de metadona de 50 a 60 mg por dia. 

O risco de overdose de buprenorfina parece ser mais baixo do que o de metado¬ 
na. Contudo, mortes ocorreram devido a utiliza^ao da buprenorfina em combina- 
9 ao com benzodiazepinicos. 

Sintomas de abstinencia 

A interrup^ao brusca da utiliza^ao da metadona desencadeia, em tres a quatro dias, 
sintomas de abstinencia que, em geral, atingem o pico de intensidade no sexto dia. 
Esses sintomas incluem fraqueza, ansiedade, anorexia, insonia, mal-estar epigastri- 
co, cefaleia, sudorese e acessos de frio e calor. Geralmente, resolvem-se apos duas 
semanas. Entretanto, e possfvel ocorrer uma sindrome atenuada de abstinencia de 
metadona, que pode envolver inquietac^ao e insonia. 

Os sintomas de abstinencia associados a buprenorfina sao semelhantes, mas 
menos acentuados, do que os produzidos pela metadona. Em particular, a bu¬ 
prenorfina e, aigumas vezes, utilizada para facilitar a trans^ao da metadona para 
antagonistas dos receptores de opioides ou para a abstinencia, em vista da rea 9 &o 
relativamente leve associada a supressao da buprenorfina. 

INTERA^OES MEDICAMENTOSAS 

Os agonistas dos receptores de opioides podem potencializar os efeitos depres- 
sores sobre o SNC de alcool, barbituricos, benzodiazepinicos, outros opioides, 
antagonistas dos receptores de dopamina (ARDs) de baixa potencia, medica¬ 
mentos tricfclicos e tetraciclicos e inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). A 
carbamazepina, a fenitoma, os barbituricos, a rifampicina e o consumo pesado e 
cronico de alcool podem induzir as enzimas hepaticas, que podem baixar as con- 


centra 9 oes plasmaticas de metadona ou buptenorfina e, dessa fotma, precipitar 
sintomas de abstinencia. 

Os sintomas de abstinencia aguda de opioides podem ser precipitados em in- 
dividuos sob tratamento de manuten 9 ao com metadona que usarem antagonistas 
puros de receptores de opioides, como naltrexona, nalmefeno e naloxona; agonistas 
parciais, como buprenorfina; ou agonistas-antagonistas mistos, como pentazocina. 
Esses sintomas podem ser atenuados pela utiliza 9 ao de clonidina, um benzodiaze- 
pinico ou ambos. 

A inib^ao competitiva do metabolismo da metadona ou da buprenorfina sub- 
sequente a utiliza 9 ao em curto prazo de alcool ou a administra 9 ao de cimetidi- 
na, eritromicina, cetoconazol, fluoxetina, fluvoxamina, loratadina, quinidina ou 
alprazolam pode aumentar as concentra 9 oes plasmaticas ou prolongar a dura 9 ao 
da a 9 ao da metadona ou da buprenorfina. Do mesmo modo, medicamentos que 
alcalinizem a urina podem reduzir a excre 9 ao da metadona. 

A manuten 9 ao com metadona tambem pode aumentar as concentra 9 oes de 
desipramina e fluvoxamina no plasma. A utiliza 9 ao de metadona pode elevar as 
concentra 9 oes da zidovudina, aumentando a possibilidade de toxicidade em do- 
sagens-padrao. Alem disso, estudos in vitro de microssomos hepaticos humanos 
demonstraram a inib^ao competitiva da desmetila9ao da metadona por varios ini¬ 
bidores da protease, incluindo ritonavir, indinavir e saquinavir. A relevancia clfnica 
desses achados e desconhecida. 

Intera 9 oes medicamentosas fatais com IMAOs estao associadas ao uso dos 
opioides fentanil e meperidina, mas nao com metadona ou buprenorfina. 

INTERFERENCIAS LABORATORIAIS 

A metadona e a buprenorfina podem ser testadas separadamente em toxicologia de 
urina para serem distinguidas de outros opioides. Nao ha interferencias laborato- 
riais conhecidas associadas a sua utiliza 9 ao. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 
Metadona 

A metadona e fornecida em comprimidos dispersfveis sulcados de 5, 10 e 40 mg; em 
comprimidos tipo hostia ( wafers ) sulcados de 40 mg; em solu 9 oes de 5 nig/5 mL, 
10 mg/5 mLe 10 mg/mL; e em forma parenteral de 10 mg/mL. Nos programas de 
manuten 9 ao, em geral a metadona e dissolvida em agua ou suco, e a administra 9 ao 
da dose e observada diretamente, a fim de assegurar a adesao. Para indu 9 ao da de- 
sintoxica 9 ao de opioides, uma dose inicial de metadona de 15 a 20 mg, em geral, 
suprime a fissura e os sintomas de abstinencia. Contudo, alguns pacientes podem 
necessitar de ate 40 mg por dia em doses linicas ou divididas. Doses mais elevadas 
devem ser evitadas durante a indu 9 ao do tratamento para reduzir o risco de toxici¬ 
dade aguda por overdose. 

A dose deve ser aumentada para, no mmimo, 70 mg por dia no decorrer de 
aigumas semanas. A dose maxima, em geral, e de 120 mg diarios, e quantidades 
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mais altas necessicam da aprova^ao previa das agendas reguladoras. Doses acima 
de 60 mg por dia estao associadas a abstinenda muito mais completa do uso de 
opioides ilfcitos do que aquelas abaixo de 60 mg. 

A dura^ao do tratamento nao deve ser predeterminada, mas deve ter por base 
a resposta terapeutica e a avalia^ao de fatores psicossociais. Todos os estudos sobre 
programas de manuten^ao com metadona indicam que o tratamento a longo prazo 
(i.e., varios anos) e mais eficaz do que os programas a curto prazo (i.e., menos 
de um ano) para a preven^ao da recidiva do abuso de opioides. Na pratica, no 
entanto, apenas uma minoria dos programas e liberada pelas polfticas de saude ou 
pelas seguradoras ou pianos de saude para completar, pelo menos, seis meses de 
tratamento. Alem disso, alguns programas, na verdade, encorajam a supressao da 
metadona em menos de seis meses apos a indu^ao. Essa abordagem e bastante ina- 
propriada, porque mais de 80% dos indivfduos que interrompem o tratamento de 
manuten^ao com metadona acabam voltando ao uso de substancias ilfcitas nos dois 
anos subsequentes. Em programas que oferecem tratamento tanto de manuten^ao 
quanto de abstinenda, a maioria dos participantes se inscreve no tratamento de 
manuten^ao. 


Buprenorfina 

A buprenorfina e fornecida em solu^ao de 0,3 mg/mL em ampolas de 1 mL. As 
prepara^oes de comprimidos sublinguais contendo apenas buprenorfina ou bupre¬ 
norfina combinada com naloxona na razao de 4:1 sao utilizadas para tratamento 
de manuten^ao de opioides. A buprenorfina nao e empregada na desintoxica^ao 
de opioides a curto prazo. As doses de manuten^ao de 8 a 16 mg tres vezes por 
semana reduzem efetivamente o uso da heroma. Os medicos, para que possam 
conduzir esse tratamento em seus consultorios particulares, devem ser treinados e 
certificados. Existem varios programas aprovados que fornecem esse treinamento 
nos Estados Unidos. 



24 H 

Antagonistas dos receptores de opioides: 
naltrexona, nalmefeno e naloxona 


A naltrexona, um agente antagonista de opioides, foi sintetizada em 1965 e provou 
ser mais vantajosa do que antagonistas de opioides mais antigos, como a ciclazo- 
cina, a nalorfina e a naloxona. Especificamente, a naltrexona tinha meia-vida rela- 
tivamente longa, era eficaz por via oral, nao estava associada a disforia e podia ser 
administrada uma vez ao dia. Enquanto os antagonistas de narcoticos mais antigos 
- principalmente a naloxona - eram usados para reduzir a overdose de narcoticos, as 
caractensticas da naltrexona tornaram-na adequada para a preven^ao de recidivas 
no uso de opiatos por indivfduos ja desintoxicados. Desde entao, a naltrexona foi 
testada para tratamento de um amplo espectro de psicopatologias, incluindo os 
transtornos da alimenta^ao, o transtorno autista, o comportamento automutilante, 
a dependencia de cocama, o jogo patologico (transtorno do controle dos impulsos) 
e os transtornos relacionados ao uso de alcool. Por sinal, a naltrexona foi aprovada 
para o tratamento da dependencia de alcool em 1994. Encontram-se tambem dis- 
poniveis varias formulates genericas desse medicamento. Em 2006, foi aprovada 
uma suspensao de libera^ao estendida de naltrexona, injetavel uma vez por mes. 

O nalmefeno* esta indicado para a reversao completa ou parcial dos efeitos das 
substancias opioides e o manejo de overdose conhecida ou suspeitada. Em alguns 
paises, mas nao nos Estados Unidos, encontra-se dispomvel uma formula^ao oral 
do nalmefeno. 

A0ES FARMACOLOGICAS 

Os antagonistas orais dos receptores de opioides sao rapidamente absorvidos pelo 
trato gastrintestinal (GI), mas devido a seu metabolismo de primeira passagem pelo 
figado, apenas 60% de uma dose de naltrexona e 40 a 50% de uma dose de nalmefe¬ 
no atingem a circula^ao sistemica em sua forma inalterada. O pico de concentra^ao 
da naltrexona e de seu metabolito ativo, o 6-p-naltrexol, e atingido dentro de 1 hora 
apos a ingestao. A meia-vida da naltrexona e de 1 a 3 horas, e a do 6-P-naltrexol, de 
13 horas. O pico de concentra^ao do nalmefeno e obtido em cerca de 1 a 2 horas, e 
sua meia-vida e de 8 a 10 horas. Clinicamente, uma unica dose de naltrexona blo- 
queia de modo efetivo os efeitos de recompensa dos opioides por 72 horas. Tra<;os do 
6-p-naltrexol podem persistir por ate 125 horas apos uma unica dose. 

A naltrexona e o nalmefeno sao antagonistas competitivos dos receptores de 
opioides. A compreensao da farmacologia desses receptores pode explicar a diferen- 
$a de efeitos adversos causados pela naltrexona e pelo nalmefeno. Os receprores de 


* N. de R. X: Nao dispomvel no Brasil. 
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opioides no organismo sao classificados farmacologicamente como tipos p, k ou 6. 
Pensa-se que a ativa<;ao dos receptores K e 6 refor^a centralmente o consumo de opio¬ 
ides e alcool, enquanto a ativa^ao dos receptores p esta mais intimamente associada 
a efeitos antiemeticos centrais e perifericos. Visto que a naltrexona e um antagonista 
reiativamente fraco dos receptores K e 5 e um potente antagonista dos receptores p, 
as doses de naltrexona que reduzem de modo efetivo o consumo de opioides e alcool 
tambem bloqueiam fortemente os receptores p, portanto podem causar nauseas. O 
nalmefeno, em contraste, e um antagonista igualmente potente dos tres tipos de 
receptores de opioides, e suas doses que reduzem com eficacia o consumo de opioides 
e alcool nao apresentam um efeito particularmente notavel sobre os receptores p. 
Assim, o nalmefeno esta clinicamente associado a poucos efeitos GI adversos. 

A naloxona tern a maior afinidade pelo receptor p, mas e um antagonista com¬ 
petitive dos receptores p, k e 5. 

Enquanto os efeitos dos antagonistas dos receptores de opioides sobre o uso de 
tais subtancias sao facilmente compreendidos em termos de inibi^ao competitiva 
dos receptores de opioides, a a^ao desses antagonistas sobre a dependencia de alcool 
e menos direta e provavelmente esteja relacionada ao fato de que o desejo de alcool 
e os efeitos de seu consumo parecem ser regulados por varios sistemas de neuro- 
transmissores, tanto opioides quanto nao opioides. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

A combina<;ao de um programa cognitivo-comportamental com a utiliza^ao de 
antagonistas dos receptores de opioides tern mais sucesso do que o emprego de 
cada uma dessas abordagens em separado. A naloxona e usada como um teste para 
garantir que o paciente esteja livre de opioides antes da implanta^ao do tratamento 
com naltrexona (ver teste de provoca 9 ao com a naloxona na pagina 211). 

Dependencia de opioides 

Os pacientes em programas de desintoxica^ao sao, em geral, desintoxicados dos ago- 
nistas de opioides potentes, como a heroina, ao longo de um penodo de dias a sema- 
nas, durante o qual os efeitos adrenergicos de abstinencia sao tratados, se necessario, 
com clonidina. Por vezes, e utilizado um protocolo progressive em que os agonistas 
mais potentes sao gradativamente substituidos por agonistas mais fracos, seguidos 
por agonistas-antagonistas mistos e, finalmente, por antagonistas puros, Por exem- 
plo, um individuo que abusa de heroina, um agonista forte, deve mudar inicialmente 
para um agonista mais fraco, como a metadona, a seguir, para um agonista parcial, 
como a buprenorfina ou o acetato de levometadil - geralmente denominado LAAM 
— e, enfim, apos um periodo de depura^ao de 7 a 10 dias, para um antagonista puro, 
como a naltrexona ou o nalmefeno. Contudo, mesmo com a desintoxica^ao gradati- 
va, algumas pessoas continuam a experimentar efeitos adversos leves ou sintomas de 
abstinencia de opioides nas primeiras semanas de tratamento com naltrexona. 

A medida que a potencia do agonista do receptor de opioide diminuh o 
mesmo ocorre com as consequencias adversas da descontinua^ao da substancia. 
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portanto, ja que nao ha barreiras farmacologicas a interrup<;ao dos antagonistas 
puros de receptores de opioides, o ambiente social e a interven^ao cognitivo- 
-comportamental frequente tornam-se fatores extremamente importantes no 
apoio a manuten^ao da abstinencia de opioides. Devido a presen<;a de sintomas 
adversos mal tolerados, a maioria das pessoas que nao participam de um pro¬ 
grama cognitivo-comportamental simultaneo deixa de usar os antagonistas dos 
receptores de opioides dentro de tres meses. A adesao a administra^ao de um 
regime com esses antagonistas tambem pode ser aumentada por meio da inclusao 
em um bom programa de grupos de apoio. 

A adesao ao medicamento deve ser o foco central do tratamento. Se um indivi- 
duo com historia de dependencia de opioides interrompe o uso de um antagonista 
puro de receptores de opioides, o risco de recidiva e consideravelmente alto, porque 
a reintrodu^ao de um agonista opioide potente gera uma euforia subjetiva muito 
gratificante. Em contraste, os pacientes que aderem ao medicamento nao desenvol- 
vem tolerancia aos beneftcios terapeuticos da naltrexona, mesmo se administrada 
de forma conunua por um ano ou mais. Os indivi'duos podem passar por varias 
recidivas e remissoes antes de conseguir abstinencia a longo prazo. 

As pessoas que usam antagonistas dos receptores de opioides tambem devem 
ser avisadas de que doses suficientemente altas de agonistas de opioides podem 
superar o antagonismo dos receptores da naltrexona ou do nalmefeno, o que pode 
levar a niveis perigosos e imprevisiveis de ativa^ao destes (ver Precau^oes e rea9oes 
adversas). 

Desintoxica^ao rapida 

Para evitar o periodo de 7 a 10 dias de abstinencia de opioides, geralmente reco- 
mendado antes da utilizado de antagonistas dos receptores de opioides, foram 
desenvolvidos protocolos de desintoxica^o rapida. A administra<;ao contmua de 
clonidina como auxiliar - para reduzir os sintomas adrenergicos de abstinencia - 
e benzodiazepfnicos, como oxazepam - para minimizar os espasmos musculares 
e a insonia pode permitir a utiliza<;ao de antagonistas orais dos receptores de 
opioides no primeiro dia da interrup<;ao do uso da substancia. Dessa forma, a 
desintoxica^o pode ser completada dentro de 48 a 72 horas, momento em que e 
iniciada a manuten^ao com antagonistas dos receptores de opioides. No primeiro 
dia, o paciente pode experimentar sintomas moderadamente graves de abstinencia 
que diminuem logo a seguir. 

Devido aos efeitos hipotensores potenciais da clonidina, a pressao arterial (PA) 
das pessoas submetidas a desintoxica^o rapida deve ser monitorada estritamente 
nas primeiras 8 horas. Os locais de desintoxica<;ao rapida de pacientes ambulato- 
riais devem, portanto, estar adequadamente preparados para a administra^ao de 
cuidados de emergencia. 

A principal vantagem da desintoxica<;ao rapida e que a transi<;ao do abuso de 
opioides para o tratamento de manuten<;ao ocorre em dois a tres dias. A realiza^o 
da desintoxica^o no prazo mais curto possivel minimiza o risco de que a pessoa 
apresente recidiva durante o protocolo de desintoxica<;ao. 
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Dependencia de alcool 

Os antagonistas dos receptores de opioides tambem sao utilizados como auxiliares 
em programas cognitivo-comportamentais para o tratamento da dependencia de 
alcool. Esses antagonistas reduzem a fissura e o consumo de alcool, bem como 
atenuam a gravidade das recidivas. O risco de recaida no consumo acentuado de 
alcool atribuivel a um programa cognitivo-comportamental efetivo isolado pode 
ser reduzido pela metade com a utiliza^o concomitante de antagonistas dos re¬ 
ceptores de opioides. 

O agente mais moderno, o nalmefeno, tern varias vantagens farmacologicas e cli- 
nicas potenciais sobre seu antecessor, a naltrexona, para o tratamento da dependencia 
de alcool. Enquanto a naltrexona pode causar eleva$oes reversiveis das transaminases 
em pessoas que usam doses de 300 mg por dia (que e seis vezes a quantidade reco- 
mendada para o tratamento da dependencia de alcool e opioides [30 mg diarios]), o 
nalmefeno nao tern sido associado a qualquer hepatotoxicidade. Doses com eficacia 
clinica de naltrexona sao interrompidas por 10 a 15% das pessoas devido aos efeitos 
adversos, com mais frequencia nauseas. Em contraste, a interrupt do nalmefeno 
por causa de efeitos adversos na dose clinicamente eficaz de 20 mg por dia e rara, e 
esta na faixa de 10% em doses excessivas (i.e., 80 mg diarios). Em vista desse perfil 
farmacocinetico, determinada dose de nalmefeno tambem pode produzir um efeito 
antagonico a opioides mais persistente do que a naltrexona. 

A eficacia de antagonistas dos receptores de opioides na redu^ao da fissura pelo 
alcool pode ser potencializada com um inibidor seletivo da recapta^ao de seroto- 
nina (ISRS), embora dados de ensaios maiores sejam necessarios para avaliar esse 
possfvel efeito sinergico de forma mais completa. 

PRECAUgOES E REAtJOES ADVERSAS 

Visto que os antagonistas dos receptores de opioides sao utilizados para manter 
um estado livre de substancias apos a desintoxica^ao de opioides, deve-se ter muito 
cuidado para garantir que transcorra um perfodo adequado de depura^ao - no 
minimo cinco dias para um opioide de curta dura^ao, como a herorna, e pelo 
menos 10 dias para opioides de a^ao mais prolongada, como a metadona - apos a 
ultima dose de opioides e antes que a primeira dose de antagonistas dos receptores 
de opioides seja usada. A condi^ao de abstinencia de opioides deve ser determinada 
por autorrelato e exames toxicologicos de urina. Se persistir alguma duvida sobre 
a permanencia de opioides no organismo, apesar de um resultado negativo nos 
exames de urina, deve-se, entao, realizar um teste de provoca^o com a naloxona. 
Esse teste e usado porque seu antagonismo com opioides dura menos de 1 hora, 
enquanto o da naltrexona e o do nalmefeno podem persistir por mais de 24 horas. 
Desse modo, quaisquer efeitos de abstinencia desencadeados pela naloxona sao de 
dura^ao relativamente curta (ver Dosagem e diretrizes clinicas, a seguir). Os sin- 
tomas de abstinencia aguda de opioides incluem fissura pela substancia, sensagao 
de mudan^a de temperatura, dores musculoesqueleticas e mal-estar GI. Os sinais 
de abstinencia de opioides envolvem confusao, sonolencia, vomitos e diarreia. A 
naltrexona e o nalmefeno nao devem ser usados se a infusao de naloxona causar 


qualquer sinal de abstinencia de opioides, exceto como parte de um protocolo de 
desintoxica^ao rapida supervisionado. 

Um conjunto de efeitos adversos, semelhantes a uma sindrome minima de 
abstinencia, tende a afetar ate 10% dos individuos que utilizam antagonistas dos 
receptores de opioides. Ate 15% dos pacientes que utilizam naltrexona podem 
experimentar dor abdominal, caibras, nauseas e vomitos, que podem ser limitados 
com a redu^ao transitoria da dose pela metade ou pela altera^ao da hora de sua 
administra^ao. Efeitos adversos sobre o sistema nervoso central (SNC), experimen- 
tados por ate 10% dos individuos, incluem cefaleia, falta de energia, insonia, ansie- 
dade e nervosismo. Dores articulares e musculares podem ocorrer em ate 10% dos 
pacientes, assim como exantemas. 

A naltrexona pode causar toxicidade hepatica relacionada a doses acima de 
50 mg por dia: 20% das pessoas que usam 300 mg por dia podem experimentar 
concentra 9 oes de aminotransferases sericas 3 a 19 vezes acima do limite normal. 
O dano hepatocelular da naltrexona parece ser mais um efeito toxico dose-depen- 
dente do que uma rea^ao idiossincratica. Nas doses menores necessarias para o 
antagonismo efetivo de opioides, geralmente nao e observado dano hepatocelular. 
Contudo, doses tao baixas quanto 50 mg por dia podem ser toxicas para o figa- 
do em individuos com doen^a hepatica subjacente, tais como cirrose causada por 
abuso cronico de alcool. As concentrates sericas das aminotransferases devem ser 
monitoradas mensalmente nos primeiros seis meses do tratamento com naltrexona 
e, a seguir, com base em suspeita clinica. A concentra^ao das enzimas hepaticas, em 
geral, retorna ao normal apos a interrup^ao do tratamento com naltrexona. 

Se for necessaria analgesia enquanto a dose de um antagonista dos receptores 
de opioides estiver farmacologicamente ativa, os agonistas de opioides devem ser 
evitados em favor dos benzodiazepinicos ou outros analgesicos nao opioides. As 
pessoas que usam antagonistas dos receptores de opioides devem ser informadas 
de que doses baixas de opioides nao apresentam efeito algum, mas que quanti- 
dades mais altas podem superar o bloqueio de receptores e produzir subitamente 
sintomas de overdose grave, com seda^ao que pode progredir para coma ou morte. 
A utilizato de antagonistas dos receptores de opioides esta contraindicada em 
pessoas sob uso de agonistas de opioides; pequenas quantidades deles podem estar 
presentes em prepara 9 oes antiemeticas ou antitussigenas de venda livre. Esses agen- 
tes tambem sao contraindicados para pessoas com hepatite aguda ou insuficiencia 
hepatica e para as que sao hipersensfveis a esses medicamentos. 

Visto que a naltrexona e transportada pela placenta, os antagonistas dos receptores 
de opioides so devem ser usados por gestantes se o beneftcio superar os riscos potenciais 
para o feto. Nao se sabe se esses antagonistas passam para o leite materno. 

Os antagonistas dos receptores de opioides sao medicamentos relativamente 
seguros, e sua ingestao em doses elevadas deve ser tratada com medidas de manu- 
ten 9 ao combinadas com esfor 9 o para reduzir a abso^ao GI. 

1NTERA0ES MEDICAMENTOSAS 

Varias intera 9 oes medicamentosas envolvendo os antagonistas dos receptores de 
opioides foram discutidas anteriormente, inclusive as intera 9 oes de agonistas de 
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opioides associados ao abuso de substancias, bem como com os antiemeticos e 
os antitussfgenos. Devido a seu extenso metabolismo hepatico, a naltrexona pode 
afetar ou ser afetada por medicamentos que influenciam os mveis de enzimas hepa- 
ticas. Entretanto, nao e conhecida a relevancia clfnica dessas intera^oes potenciais. 

Um medicamento com potencial hepatotoxico e que e utilizado em alguns 
casos com antagonistas dos receptores de opioides e o dissulfiram. Embora nao 
tenham sido observados efeitos adversos, o monitoramento laboratorial frequente 
e necessario quando se considera esse tratamento em combina^o. Ha relatos de 
que os antagonistas dos receptores de opioides potencializam a seda^ao associada 
a utiliza^ao da tioridazina, uma intera^o que provavelmente tambem se aplica a 
todos os antagonistas dos receptores de dopamina de baixa potencia. 

O nalmefeno intravenoso tern sido aplicado depois de benzodiazepfnicos, 
anestesicos inalantes, relaxantes musculares e antagonistas desses relaxantes admi- 
nistrados em associa^ao a anestesicos gerais sem quaisquer rea^oes adversas. Deve- 
-se cuidar especialmente quando o paciente esta usando flumazenil e nalmefeno 
juntos, pois foi demonstrado, em estudos pre-clfnicos, que esses agentes induzem 
convulsoes. 


INTERFERENCES LABORATORIAIS 

Podem ocorrer resultados falso-positivos de opiatos na urina com o uso de testes 
menos especfficos, como a tecnica de imunoensaio enzimatico de multiplica^ao 
(EMIT), uma vez que a naltrexona e o nalmefeno sao derivados da oximorfona. 
Os metodos de cromatografia de camada fina, gasosa, lfquida e lfquida de alta 
eficiencia, usados para a detec^ao de opiatos na urina, nao sofrem interference da 
naltrexona. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

Para evitar a possibilidade de precipitar uma sfndrome aguda de abstinence de 
opioides, varios passos devem ser seguidos afimde assegurar que o individuo esteja 
livre de opioides. Em um ambiente de desintoxica^ao supervisionado, e necessario 
o intervalo de pelo menos cinco dias apos a ultima dose de opioides de curta a$ao, 
como herofna, hidromorfona, meperidina ou morfina, e pelo menos 10 dias apos a 
ultima dose de opioides de mais longa a 9 ao, como a metadona, para iniciar a utili- 
za^ao de antagonistas dos receptores de opioides. Perfodos mais curtos sem opioi- 
des tern sido usados em protocolos de desintoxica<;ao rapida. Para confirmar que a 
desintoxica^ao de opioides esta completa, os exames toxicologicos de urina devem 
demonstrar ausencia de metabolitos de opioides. Contudo, um individuo pode 
ter um resultado negativo no teste de urina para opioides e ainda estar fisicamentc 
dependente deles e, dessa forma, suscetfvel aos efeitos de abstinencia induzidos 
por um antagonista de opioides. Portanto, mesmo que o resultado do exame de 
urina seja negativo, e recomendado o teste de provoca^ao com naloxona, a menos 
que um perfodo adequado de abstinencia possa ser seguramente confirmado por 
observadores (Tab. 24.1). 



TABELA 24.1 

Teste de provoca^ao com naloxona 


0 teste de provoca^ao com naloxona nao deve ser realizado em um paciente que exiba sinais ou sintomas 
dlnicos de abstinencia de opioides, ou cuja urina contenha opioides. Este teste pode ser administrado 
tanto por via intravenosa (IV) quanto subcutanea. 

provoca^ao IV. Apos uma avalia^ao apropriada do paciente, 0,8 mg de naloxona deve ser aspirado para 
uma seringa esteril. Deve ser injetado 0,2 mg, e, com a agulha ainda na veia, o paciente deve ser ob- 
servado por 30 segundos para sinais ou sintomas de abstinencia. Se nao ha evidencia de abstinencia, 
o 0,6 mg restante de naloxona deve ser injetado, mantendo o paciente em observa<;ao por 20 minutos 
adicionais para sinais e sintomas de abstinencia. 

provoca^ao subcutanea. Administrar 0,8 mg e manter o paciente em observa<;ao quanto a sinais e sinto¬ 
mas de abstinencia por 20 minutos. 

Condi^oes e tecnica para a observa^ao do paciente. Durante o periodo apropriado de observa^ao, os 
sinais vitais do paciente devem ser controlados, e os sinais de abstinencia, monitorados. E importante 
tambem questionar o paciente cuidadosamente. Os sinais e sintomas de abstinencia de opioides in- 
cluem, mas nao se limitam a: 

Sinais de abstinencia: congestao ou coriza nasal, lacrimejamento, bocejos, sudorese, tremor, vomitos 
ou piloere^ao. 

Sintomas de abstinencia: sensa^ao de mudan^a de temperatura, dores nas articulates, nos ossos ou 
nos musculos; caibras abdominais e formigamento (sensa^ao de insetos arrastando-se sob a pele). 

Interpreta^ao da provoca^ao. Advertencia: O desencadeamento dos sinais e sintomas enumerados in- 
dica um risco potencial para o individuo, e a naltrexona nao deve ser administrada. Se nenhum sinal ou 
sintoma de abstinencia e observado ou relatado, a naltrexona pode ser administrada. Se o observador 
tiver alguma suspeita de que o paciente nao esteja livre de opioides ou de que se encontre em absti¬ 
nencia, a naltrexona deve ser suspensa por 24 horas, e a provoca^ao, repetida. 


A dose inicial de naltrexona para o tratamento de dependencia de opioides 
ou alcool e de 50 mg por dia, devendo ser atingida gradualmente, mesmo 
quando o teste de provoca^ao com naloxona for negativo. Diversas autoridades 
iniciam com 5, 10, 12,5 ou 25 mg e aumentam gradativamente ate a dose de 
50 mg em um perfodo que varia de 1 hora a duas semanas, monitorando de 
forma constante evidencias de abstinencia de opioides. Quando a dose diaria 
de 50 mg estiver bem tolerada, pode ser distribufda como media na semana, 
sendo administrados 100 mg em dias alternados ou 150 mg a cada tres dias. 
Esses esquemas podem aumentar a adesao. A dose terapeutica correspondente 
do nalmefeno e de 20 mg por dia, divididos em duas doses iguais. O aumento 
gradativo do nalmefeno ate essa dose diaria e provavelmente uma estrategia 
prudente, embora os dados clfnicos sobre pianos de dosagem desse agente ain¬ 
da nao estejam disponfveis. 

Para maximizar a adesao, recomenda-se que a ingestao de cada dose seja 
observada diretamente, tanto na unidade de terapia como por membros da 
famflia, e que testes aleatorios de urina para antagonistas dos receptores de 
opioides e seus metabolitos, bem como para etanol ou metabolitos de opioides, 
sejam realizados. A utilizado dos antagonistas dos receptores de opioides deve 
ser mantida ate que o individuo nao seja mais considerado psicologicamente 
em risco de recidiva no abuso de opioides ou alcool. Isso, em geral, leva, pelo 
tnenos, seis meses, mas pode requerer mais tempo, particularmente se houver 
estresse externo. 
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Desintoxica^ao rapida 

A desintoxica^ao rapida foi padronizada mediante uso da naltrexona, embora seja 
esperado que o nalmefeno renha igual eficacia com menos efeitos adversos. Nos 
prorocolos de desintoxica^ao rapida, o dependence interrompe abruptamente o 
uso de opioides e inicia o primeiro dia livre deles usando 0,2 mg de clonidina por 
via oral a cada 2 horas, por nove doses, ate a dosagem maxima de 1,8 mg. Durante 
esse tempo, a PA e monitorada a cada 30 a 60 minutos pelas primeiras 8 horas. A 
naltrexona, 12,3 mg, e administrada 1 a 3 horas apos a primeira dose de clonidina. 
Para reduzir as caibras musculares e a insonia posterior, um benzodiazepmico de 
curta a^ao, como o oxazepam, 30 a 60 mg, e administrado simultaneamente com 
a primeira dose de clonidina, sendo metade da dose inicial fornecida a cada 4 a 6 
horas, se necessario. A dose maxima diaria de oxazepam nao deve exceder 180 mg. 
O individuo que se submete a desintoxica^o rapida deve ser levado para casa por 
um acompanhante confiavel. No segundo dia, doses semelhantes de clonidina e do 
benzodiazepmico sao administradas, mas uma dose unica de 25 mg de naltrexona 
e fornecida pela manha. Os pacientes relativamente assintomaticos podem retornar 
para casa apos 3 ou 4 horas. A administrate da dose diaria de manutento de 50 
mg de naltrexona e iniciada no terceiro dia, sendo que as doses de clonidina e do 
benzodiazepmico sao retiradas gradativamente em cerca de 5 a 10 dias. 



25 H 

Inibidores da fosfodiesterase-5 


Os inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE-5), como o sildenafil, que foi desenvolvi- 
do em 1998, revolucionatam o ttatamento da principal disfun^ao sexual que afeta 
os homens - o transtorno erecil masculino. Desde entao, dois congenetes sutgitam 
no mercado - o vatdenafil e o tadalafil. Todos tem uma forma semelhante de a 9 ao 
e mudaram a expectativa das pessoas quanto ao desempenho sexual. Embora indi- 
cados exclusivamente pata o tratamento da disfun^ao eredl masculina, ha evidencia 
emplrica de sua eficacia em mulheres. Tambem tem sido usados inapropriadamen- 
te como substancias tecreadvas, devido a cren^a de que melhoram o desempenho 
sexual. Esses medicamentos ja foram udlizados por mais de 20 milhoes de homens, 
se nao mais, em todo o mundo. 

O desenvolvimento do sildenafil forneceu importantes informa^oes sob re a 
fisiologia da ere^ao. A escimula^o sexual causa a libera^ao do neurottansmissor 
oxido nitrico (NO), que aumenta a srntese de monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc), causando um leve relaxamento muscular no corpo cavetnoso do penis, o 
que petmite que o sangue flua para esse orgao, promovendo turgidez e tumescen- 
cia. A concentra^ao do GMPc e regulada pela enzima PDE-5, que, quando inibida, 
permite o aumento do GMPc e, consequentemente, o refor^o da fun^ao eredl. 
Uma vez que e necessatia a estimula^ao sexual para causar a libera^ao de NO, os 
inibidores da PDE-5 nao mostram efeito algum quando nao ha essa esdmula^ao, 
um aspecto importante a frisar no fornecimento de informa^oes aos pacientes so- 
bre a utiliza 9 ao do medicamenro. Os congeneres vardenafil e tadalafil funcionam 
do mesmo modo, inibindo a PDE-5, com o consequence aumento no GMPc e 
refor 9 o dos efeitos vasodilatadotes do NO. Por essa razao, esses medicamentos sao, 
as vezes, referidos como potencializadores do NO. 


a^oes farmacolOgicas 

Esses tres medicamentos sao absorvidos muito rapidamente pelo trato gastrintestinal 
(GI), atingindo as concencra 9 oes plasmaticas maximas em 30 a 120 minutos (em 
media, 60 minutos) em jejum. Devido a sua cond^ao lipofilica, a ingestao concomi- 
tante de refe^oes com alto teor de gordura atrasa a taxa de abso^ao em cerca de 60 
minutos e teduz o pico da concentra 9 ao em 25%. Esses agentes sao metabolizados 
sobretudo pelo sistema do citocromo 450 (CYP) 3A4, o que pode levar a intera 9 oes 
medicamentosas clinicamente significativas, nem codas documentadas. A excte 9 ao de 
80% da dose ocorre pelas fezes, e outros 13% sao eliminados pela urina. A elimina- 
9ao fica reduzida em pessoas acima dos 65 anos, resultando em concentra 9 oes plas- 
maticas 40% mais altas do que em individuos de 18 a 45 anos de idade. A elimina 9 ao 
tambem sofre redu 9 ao na presen 9 a de insuficiencia renal ou hepatica grave. 
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As meias-vidas medias do sildenafil e do vardenafil sao de 3 a 4 horas, e a do 
tadalafil e de cerca de 18 horas. O tadalafil pode ser detectado na corrente sangui- 
nea cinco dias apos sua ingestao e, em virtude de sua meia-vida longa, tem sido 
comercializado como eficaz por ate 36 horas - a denominada “pi'lula do fim de 
semana”. Os efeitos do sildenafil iniciam em torno de 30 minutos apos sua ingestao 
com o estomago vazio; o tadalafil e o vardenafil come^am a agir um pouco mais 
rapidamente. 

O medico deve estar ciente da importante informa^ao clrnica de que esses me- 
dicamentos nao criam uma ere^ao por si so. Mais exatamente, o estado mental de 
excita<;ao sexual causado por uma estimula^ao erotica deve primeiro levar os nervos 
do penis a atividade que libera o NO no corpo cavernoso, desencadeando a cascata 
eretil, com a ere<;ao resultante sendo prolongada pelos potencializadores do NO. 
Dessa forma, e possivel que se tire vantagem completa de um estimulo sexualmente 
excitante, mas o medicamento nao e substituto para a estimula^ao preliminar e a 
excita<;ao emocional. 

indicates terapeuticas 

As disfun^oes ereteis tem sido tradicionalmente classificadas como organicas, psi- 
cogenicas ou mistas. Nos ultimos 20 anos, o ponto de vista predominante da causa 
da disfun^ao eretil mudou de causas psicologicas para organicas. Estas ultimas in- 
cluem diabetes melito, hipertensao, hipercolesterolemia, tabagismo, doen^a vas¬ 
cular periferica, lesoes pelvicas ou da medula espinal, cirurgia abdominal e pelvica 
(especialmente da prostata), esclerose multipla, neuropatia periferica e doen^a de 
Parkinson. A disfun^ao eretil e frequentemente induzida por alcool, nicotina e 
outras substancias de abuso e medicamentos prescritos. 

Esses medicamentos sao eficazes independentemente da gravidade basica da 
disfun<;ao eretil, da ra<;a ou da idade. Entre os que respondem ao sildenafil estao 
homens com doen<;a arterial coronariana, hipertensao, outras cardiopatias, doen- 
9 a vascular periferica, diabetes melito, depressao, cirurgia para enxerto de bypass 
de arteria coronaria, prostatectomia radical, ressec^ao transuretral da prostata, 
espinha bifida e lesao da medula espinal, bem como pessoas em uso de anti- 
depressivos, antipsicoticos, anti-hipertensivos e diureticos. Contudo, a taxa de 
resposta e variavel. 

Ha relatos de que o sildenafil reverte a falta de orgasmo induzida pelos ini- 
bidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRSs) em homens. Ha relatos 
empiricos sobre o sildenafil ter efeito terapeutico tambem na inibi^ao sexual de 
mulheres. 

PRECAU0ES E REAVES ADVERSAS 

O efeito adverso potencial mais importante associado a utiliza^ao desses medica- 
mentos e o infarto agudo do miocardio (IAM). A U.S. Food and Drug Adminis¬ 
tration (FDA) fez distin<;ao entre o risco de IAM devido diretamente a esses medi¬ 
camentos e aquele causado por condi^oes subjacentes, como hipertensao, doen^a 


I 

cardiaca aterosclerotica, diabetes melito e outras patologias aterogenicas. A FDA 
concluiu que, quando utilizado de acordo com a bula aprovada, esses medicamen¬ 
tos por si so nao acarretam aumento do risco de morte. Contudo, ha um acresci- 
mo da demanda de oxigenio e estresse imposto ao musculo cardfaco pela rela^ao 
sexual. Portanto, a perfusao coronariana pode estar gravemente comprometida, 
e, por conseguinte, pode ocorrer insuficiencia cardiaca. Por essa razao, qualquer 
pessoa com historia de IAM, acidente vascular encefalico (AVE), insuficiencia re¬ 
nal, hipertensao ou diabetes melito e qualquer indivfduo acima de 70 anos de 
idade deve discutir os pianos de utiliza<;ao desses medicamentos com um cllnico ou 
um cardiologista. A avalia^ao cardiaca deve enfocar especificamente a tolerancia ao 
exercfcio e a utiliza^ao de nitratos. 

O uso dos inibidores da PDE-5 esta contraindicado em pessoas sob uso de 
nitratos organicos em qualquer forma, inclusive o nitrato de amila {poppers ), uma 
substancia de abuso popular utilizada por homens homossexuais para aumentar 
a intensidade do orgasmo, o qual, alias, nao deve ser usado com quaisquer dos 
medicamentos que refor^am a ere^ao. A combina<;ao de nitratos organicos com ini¬ 
bidores da PDE-5 pode causar queda precipitada da pressao arterial (PA) e reduzir 
a perfusao coronariana a ponto de desencadear IAM e morte. 

Os efeitos colaterais sao dose-dependentes, ocorrendo em taxas mais elevadas 
com dosagens mais altas. Os mais comuns sao cefaleia, rubor e dor no estomago. 
Outros eventos adversos menos comuns incluem congestao nasal, infec<;ao do trato 
urinario, visao anormal (matiz colorido [geralmente azul], aumento da sensibilida- 
de a luz ou visao turva), diarreia, tonturas e exantema. Nenhum caso de priapismo 
foi relatado nos ensaios pre-comercializa^ao. Medidas de suporte estao indicadas 
em caso de overdose . O tadalafil foi associado a dor nas costas e nos musculos em 
cerca de 10 % dos pacientes. 

Recentemente, houve 50 relatos e 14 casos comprovados de uma condi<;ao 
grave nos homens que usam o sildenafil: a neuropatia optica isquemica anterior 
nao arterftica, ou seja, um distiirbio ocular que causa restri<;ao do fluxo san- 
gumeo para o nervo optico, podendo resultar em perda permanente da visao. 
Os primeiros sintomas surgem nas 24 horas posteriores ao uso de sildenafil e 
consistem em visao turva e algum grau de perda visual. A incidencia desse efeito 
e muito rara: 1 individuo em 1 milhao. Nos casos relatados, muitos pacientes 
tinham problemas oculares preexistentes que podem ter aumentado o risco da 
neuropatia optica isquemica anterior nao arterftica, e varios apresentavam histo¬ 
ria de cardiopatia e diabetes, o que pode indicar a vulnerabilidade desses homens 
para danos endoteliais. 

Alem dos problemas visuais, em 2010, uma advertencia quanto a uma possfvel 
perda auditiva foi relatada com base em 29 incidentes desse problema, ocorridos 
desde a introdu^ao desses medicamentos. A perda auditiva geralmente ocorre den- 
tro de horas ou dias de uso do medicamento e, em alguns casos, e unilateral e 
tempo raria. 

Nao ha dados disponfveis sobre os efeitos no crescimento e desenvolvimento 
fetal humano, nem sobre o desenvolvimento ou as modifica<; 6 es morfologicas ou 
funcionais dos testfculos. Contudo, como esses medicamentos nao sao considera- 
dos um tratamento essencial, nao devem ser utilizados durante a gesta^ao. 
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TRATAMENTO DE PRIAPISMO 

A fenilefrina e o medicamento de escolha e tratamento de primeira linha do pria¬ 
pismo, por ter efeitos a-agonistas praticamente puros e minima atividade (3. No 
priapismo de curto prazo (menos de 6 horas), especialmente no que e induzi- 
do por medicamentos, pode ser aplicada uma inje^ao intracavernosa de fenile¬ 
frina para desfazer a intumescencia. O conteudo de uma ampola de fenilefrina 
(1 mL/1.000 pg) deve ser diluido com 9 mL adicionais de solu^ao salina normal. 
Por meio de uma agulha de calibre 29, devem ser injetados 0,3 a 0,5 mL dessa 
mistura nos corpos cavernosos do penis, com 10 a 15 minutos entre as inje^oes. 
Os sinais vitais devem ser monitorados, devendo-se aplicar compressao na area da 
inje^ao para evitar a forma^ao de hematomas. 

A fenilefrina tambem pode ser administrada por via oral, 10 a 20 mg a cada 
4 horas, se necessario, mas talvez nao seja tao eficaz ou nao atue tao rapidamente 
como a via injetavel. 

INTERAgOES MEDICAMENTOSAS 

A rota principal do metabolismo da PDE-5 se da por meio da CYP 3A4, e a rota 
menor, pela CYP 2C9. Portanto, os indutores ou inibidores dessas enzimas afetam 
a concentrate* plasmatica e a meia-vida do sildenafil. Por exemplo, 800 mg de 
cimetidina, um inibidor nao especffico da CYP, aumentam as concentrates plas¬ 
maticas do sildenafil em 56%, e a eritromicina, em 182%. Outros inibidores mais 
fortes da CYP 3A4 incluem cetoconazol, itraconazol e mibefradil. Em contraste, 
a rifampicina, um indutor da CYP 3A4, reduz as concentrates plasmaticas do 
sildenafil. 

INTERFERENCIAS LABORATORIAIS 

Nao ha interferencias laboratoriais descritas. 
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Uma formulate de sildenafil em spray nasal, que come^a a agir 5 a 15 minutos 
apos administrate, esta sendo testada. Essa formulate e altamente soluvel na 
agua, sendo absorvida de modo rapido e direto na corrente sangufnea, permitindo, 
assim, maior facilidade de utiliza^ao. 

O vardenafil e fornecido em comprimidos de 2,5, 5, 10 e 20 mg. A dose inicial, 
em geral, e de 10 mg, ingerida com ou sem alimentos 1 hora antes da atividade se¬ 
xual. Essa dose pode ser aumentada ate o maximo de 20 mg ou reduzida ate 5 mg, 
dependendo da eficacia e dos efeitos colaterais. A frequencia maxima de doses e 
uma vez ao dia. Como acontece com o sildenafil, as doses podem necessitar de 
ajustes em pacientes com comprometimento hepatico ou que fazem uso de certos 
inibidores da CYP 3A4. 

O tadalafil esta disponfvel em comprimidos de 2,5, 5 ou 20 mg para admi- 
nistrat 0 P or via oral. A dose recomendada e de 10 mg antes da atividade sexual, 
podendo ser aumentada ate 20 mg ou reduzida a 5 mg, dependendo da eficacia e 
dos efeitos colaterais. Devido a sua meia-vida longa, provavelmente nao deve ser 
utilizado mais do que uma vez a cada 36 horas, embora o fabricante afirme que o 
uso da pilula de 2,5 ou 5 mg uma vez ao dia seja aceitavel pela maioria dos indi- 
vfduos. Precautes similares aplicam-se, como mencionado anteriormente, para 
individuos com comprometimento hepatico e que fazem uso concomitante de ini¬ 
bidores potentes da CYP 3A4. Como acontece com os outros inibidores da PDE-5, 
o uso concomitante de nitratos em qualquer forma esta contraindicado. 


DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

O sildenafil encontra-se disponfvel em comprimidos de 25, 50 e 100 mg. A dose 
recomendada e de 50 mg por via oral 1 hora antes da relato sexual. Entretanto, 
esse medicamento pode levar 30 minutos para agir. A durato do efeito e, em geral, 
de 4 horas, mas em homens jovens sadios pode persistir por 8 a 12 horas. Com base 
na eficacia e nos efeitos adversos, a dose deve ser ajustada entre 25 e 100 mg. 0 
sildenafil e recomendado para uso nao mais do que uma vez por dia. As diretrizes 
de dosagem para mulheres, uma utilizato nao aprovada (offlabel), sao as mesmas 
dos homens. 

Concentrates plasmaticas aumentadas do sildenafil podem ocorrer em pes- 
soas acima de 65 anos de idade, com cirrose ou comprometimento renal grave ou 
que utilizam inibidores da CYP 3A4. Nessas circunstancias, a dose inicial deve ser 
de 25 mg. 
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□ 26 ~~ 

Inibidores seletivos da recaptagao de 
serotonina e noradrenalina 

Atualmente, ha tres inibidores da recapta^ao de serotonina e noradrenalina 
(IRSNs) aprovados para uso nos Estados Unidos: a venlafaxina, o succinato de 
desvenlafaxina e a duloxetina. Um quarto IRSN, o milnaciprano, disponivel em 
outros paises como antidepressivo,* recebeu aprova^ao da U. S. Food and Drug 
Administration (FDA), nos Estados Unidos, para tratamento da fibromialgia. A 
sigla IRSN reflete a cren<;a de que os efeitos terapeuticos desses medicamentos sao 
mediados por bloqueio concomitante dos transportadores da capta^ao de sero¬ 
tonina (5-HT) e noradrenalina dos neuronios. Por vezes, os IRSNs sao tambem 
referidos como inibidores duplos da recapta^ao, uma classe funcional mais ampla 
de medicamentos antidepressivos, que inclui antidepressivos triciclicos (ADTs), 
como a clomipramina, e, em menor extensao, a imipramina e a amitriptilina. O 
que distingue os IRSNs dos ADTs e sua falta relativa de afinidade por outros recep- 
tores, especialmente os muscarinicos, os histaminergicos e as famflias de receptores 
a-adrenergicos e P-adrenergicos. Essa distin^ao e importante porque os IRSNs tern 
um perfil de tolerabilidade mais favoravel do que os inibidores duplos da recap ta- 
9 ao mais antigos. 

VENLAFAXINA E DESVENLAFAXINA 
Indicates terapeuticas 

A venlafaxina esta aprovada para o tratamento de quatro psicopatologias: transtor- 
no depressivo maior, transtorno de ansiedade generalizada, fobia social e transtorno 
de panico. Atualmente, a unica indica^ao aprovada pela FDA para a desvenlafaxina 
e o transtorno depressivo maior. 

Depressao. A FDA nao reconhece que uma classe de antidepressivos seja 
mais eficaz do que qualquer uma das outras. Isso nao significa que nao existam 
diferen^as, mas nenhum estudo, ate agora, demonstrou suficientemente tal supe- 
rioridade. Ponderou-se que a modula^ao direta da serotonina e da noradrenalina 
pode produzir maiores efeitos antidepressivos do que os exercidos pelos medi¬ 
camentos que refor^am seletivamente somente a neurotransmissao noradrener- 
gica ou apenas a serotonergica. Esse beneftcio terapeutico mais notavel poderia 
resultar de: acelera^ao da adapta^ao pos-sinaptica a uma sinaliza^ao neuronal 
aumentada; ativa^ao simultanea de duas vias para a transdu^ao de sinal intrace- 
lular; efeitos aditivos sobre a atividade de genes relevantes, como os do fator neu- 


rotrofico derivado do cerebro (BDNF); ou, simplesmente, da abrangencia mais 
anipla de sintomas depressivos. A evidencia clinica que sustenta essa hipotese 
surgiu primeiramente em dois estudos realizados pelo Danish University Antide¬ 
pressant Group (Grupo Antidepressivo da Universidade da Dinamarca), os quais 
encontraram uma vantagem para a clomipramina, que e um inibidor duplo da 
recapta^ao, quando comparada ao citalopram e a paroxetina, que sao inibidores 
seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRSs). Um terceiro relato, que comparou 
prospectivamente os resultados de um grupo de pacientes tratado com a combi- 
na^ao dos ADTs desipramina e fluoxetina com um grupo historico de compa¬ 
rable* tratado somente com desipramina, forneceu mais apoio a essa hipotese. 
Contudo, foi uma metanalise de 25 estudos de pacientes internados, compa- 
rando a eficacia de ADTs e ISRSs, que produziu as evidencias mais consistentes. 
Especificamente, embora os ADTs apresentassem uma vantagem global modesta, 
sua superioridade em rela^ao aos ISRSs era explicada quase por completo pelos 
estudos que usaram os ADTs considerados inibidores duplos da recapta<;ao - clo¬ 
mipramina, amitriptilina e imipramina. As metanalises de estudos comparativos 
diretos sugerem que a venlafaxina tern o potencial de induzir taxas mais altas de 
remissao em pacientes deprimidos do que os ISRSs. Essa diferen^a de vantagem 
da venlafaxina e de cerca de 6%. A desvenlafaxina nao foi amplamente compara¬ 
da a outras classes de antidepressivos quanto a sua eficacia. 

Transtorno de ansiedade generalizada (TAG). A formula^ao de libera^ao 
estendida da venlafaxina esta aprovada para o rratamento do TAG. Em ensaios 
clinicos com dura^ao de seis meses, doses de 75 a 225 mg por dia foram eficazes 
contra insonia, falta de concentra^ao, inquieta^ao, irritabilidade e tensao muscular 
excessiva relacionada ao TAG. 

Fobia social. A formula^ao de libera^ao estendida da venlafaxina esta apro¬ 
vada para o tratamento de fobia social. Sua eficacia foi estabelecida em estudos de 
12 semanas. 

Outras indicates. Relatos de casos e estudos nao controlados indicaram 
que a venlafaxina pode ser benefica no tratamento de transtorno obsessivo-com- 
pulsivo (TOC), transtorno de panico, agorafobia, fobia social, transtorno de deficit 
de aten^o/hiperatividade (TDAH) e de pacientes com diagnostico duplo de de- 
pressao e dependencia de cocafna. O medicamento em questao tern sido utilizado 
tambem em sfndromes de dor cronica, com bons resultados. 

Precau^oes e rea{6es adversas 

A venlafaxina tern um perfil de tolerabilidade e segura^a semelhante ao da classe 
dos ISRSs, que sao mais amplamente prescritos. O efeito adverso relatado com 
maior frequencia em associa 9 ao a terapia com venlafaxina e desvenlafaxina e a nau¬ 
sea. O infcio do rratamento com dosagens mais baixas pode atenuar esse efeito. 
Quando for extremamente problematica, a nausea induzida pelo tratamento tam¬ 
bem pode ser controlada mediante prescr^ao de antagonista seletivo de serotonina 
tipo 3 (5-FTIQ* ou mirtazapina. 


* N. de R. T.: Nao disponivel no Brasil. 


* N. de R. T.: Um exemplo dessa classe de medicamentos e o ondansetron. 
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Alem desse efeito, o traramento com venlafaxina e desvenlafaxina promove 
eventos sexuais adversos, principalmente redu^ao da libido e atraso no orgasmo 
ou na ejacula^ao. A incidencia desses efeitos colaterais pode ultrapassar 30 a 40%, 
quando ha uma avalia^ao direta e detalhada da fun^ao sexual, 

Outros efeitos adversos comuns incluem cefaleia, insonia ou sonolencia, boca 
seca, tonturas, constipa^ao, astenia, sudorese e nervosismo. Apesar de varios efeitos 
colaterais serem sugestivos de a^oes anticolinergicas, esses medicamentos nao tern 
afinidade pelos receptores muscarfnicos ou nicotfnicos. Assim, sua provavel causa 
deve ser o agonismo noradrenergico. 

O tratamento com venlafaxina em altas doses esta associado a risco aumentado 
de elevates contfnuas da pressao arterial (PA). A experiencia com a formula^ao 
de libera^ao instantanea, em estudos de pacientes deprimidos, indicou que essa 
hipertensao estava relacionada a dose, aumentando de 3 a 7% com 100 a 300 mg 
por dia, e para 13% com quantidades superiores a 300 mg por dia. Nesse conjunto 
de dados, o tratamento com venlafaxina nao afetava adversamente o controle da 
PA dos pacientes que usavam anti-hipertensivos e, na verdade, baixava os valores 
medios de pacientes com leituras elevadas de PA antes da terapia. Em estudos 
controlados da formula^ao de libera^ao estendida, o tratamento com venlafaxina 
resultou apenas em um risco em torno de 1% maior de PA alta, quando comparado 
ao uso de placebo. Desse modo, a cobertura arbitraria da dose superior de venla¬ 
faxina usada nesses estudos reduziu as preocupa0es sobre PA elevada. Contudo, 
quando sao administradas doses mais altas da formula^ao de libera^ao estendida, 
recomenda-se o monitoramento da PA. 

A venlafaxina e a desvenlafaxina sao comumente associadas a uma sfndrome 
de retirada, caracterizada pelo surgimento de uma constela^ao de efeitos adversos 
durante a diminui^ao rapida ou a interrupt abrupta do medicamento, incluin- 
do tonturas, boca seca, insonia, nausea, nervosismo, sudorese, anorexia, diarreia, 
sonolencia e perturba^oes sensoriais. E recomendado que, na medida do possfvel, 
seja empregado um esquema de redu 9 ao lenta e gradual quando for necessario 
suspender um tratamento de dura^ao mais longa. Nessa ocasiao, a substitui^ao de 
algumas doses pela formula^ao de libera^o prolongada de fluoxetina pode auxiliar 
nessa transi^ao. 

Nos ensaios pre-comercializa^ao da venlafaxina, nao ocorreram fatalidades 
causadas por overdose , embora tenham sido relatados os seguintes efeitos: altera^oes 
eletrocardiograficas (p. ex., prolongamento do intervalo QT, bloqueio de um ramo 
do feixe de His, prolongamento do intervalo QRS), taquicardia, bradicardia, hi- 
potensao, hipertensao, coma, smdrome serotonergica e convulsoes. Posteriormen- 
te, foram documentadas overdoses fatais, envolvendo principalmente a ingestao de 
venlafaxina combinada com alcool, outras substancias ou ambos. 

Nao ha informa^ao disponfvel sobre a utiliza^ao de venlafaxina e desvenlafa¬ 
xina por mulheres gravidas ou lactantes. Sabendo-se que ambos os medicamentos 
sao excretados no leite materno, os clfnicos devem avaliar cuidadosamente os riscos 
e os beneffcios de sua utiliza^ao por gestantes e lactantes. 


Interaqoes medicamentosas 

A venlafaxina e metabolizada no ffgado principalmente pela isoenzima 2D6 do sis- 
tema do citocromo P450 (CYP). Uma vez que a substancia original e seu principal 
metabolito sao igualmente potentes, os medicamentos que inibem essa isoenzima, 
em geral, nao tern efeitos adversos sobre o tratamento. A propria venlafaxina e 
um inibidor relativamente fraco de CYP 2D6, embora possa aumentar os niveis 
de substratos, como a desipramina ou a risperidona. Estudos in vitro e in vivo 
demonstraram que a venlafaxina causa pouca ou nenhuma inibi^ao de CYP 1A2, 
CYP 2C9, CYP 209 e CYP 3A4. 

A venlafaxina e contraindicada para pacientes que usam inibidores da monoa- 
minoxidase (IMAOs), devido ao risco de uma intera^ao farmacodinamica (i.e., 
sfndrome serotonergica). Um IMAO nao deve ser iniciado ate, no mfnirno, sete 
dias depois de ser interrompido o tratamento com venlafaxina. Ha poucos dados 
dispomveis sobre a combina^o de venlafaxina com neurolepticos atfpicos, benzo- 
diazepfnicos, lftio e anticonvulsivantes, portanto e necessario juizo clinico quanto 
a combina 9 oes de medicamentos. 

Interferencias laboratoriais 

Nao ha dados dispomveis atualmente sobre interferencias em testes de laboratorio 
com a venlafaxina. 

Dosagem e administrate) 

A venlafaxina encontra-se dispomVel em comprimidos de 23, 37,3, 50, 73 e 100 mg 
e em capsulas de libera 9 ao estendida de 37,5, 75 e 150 mg. Os comprimidos e as 
capsulas de libera 9 ao estendida sao igualmente potentes, e as pessoas estabilizadas 
com uma forma podem mudar para a dose equivalente da outra. Como os com¬ 
primidos de libera 9 ao imediata sao utilizados raramente, devido a sua tendencia de 
causar nauseas e a necessidade de doses diarias multiplas, as recomenda 9 oes sobre 
dosagens a seguir referem-se a utiliza 9 ao das capsulas de libera 9 ao estendida. 

Em indivfduos deprimidos, a venlafaxina exibe uma curva de dose-resposta. A 
dose terapeutica de inicio e de 75 mg por dia. Contudo, a maioria dos indivfduos 
inicia com uma dose de 37,5 mg diarios por quatro a sete dias, para minimizar os 
efeitos adversos, particularmente as nauseas. Um kit do medicamento para ini- 
ciantes contem o suprimento para uma semana de ambas as dosagens, 37,5 mg e 
75 mg. Se um aumento rapido for prefenvel, a dose pode ser elevada ate 150 mg 
por dia apos o quarto dia. Como regra, essa dose pode sofrer incrementos de 75 
mg por dia a cada quatro dias ou mais. Embora a dose mais alta recomendada da 
prepara 9 ao de libera 9 ao estendida (venlafaxina XR) seja de 225 mg por dia, ela esta 
aprovada pela FDA para utiliza 9 ao em doses de ate 375 mg por dia. A metade da 
dosagem deve ser usada em indivfduos com redu 9 ao signiheativa da fun 9 ao hepa- 
tica ou renal. Se interrompida, a venlafaxina deve ser reduzida gradativamente em 
duas a quatro semanas, para evitar sintomas de retirada. 
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Ha pequenas diferen^as nas doses usadas para depressao, TAG e fobia social. 
No tratamento desses casos, por exemplo, o efeito dose-resposta nao foi encon- 
trado. Alem disso, em geral, sao utilizadas doses medias menores, e a maioria dos 
pacientes recebe 75 a 150 mg por dia. 

A desvenlafaxina encontra-se disponivel em comprimidos de libera^ao estendi- 
da de 50 e 100 mg. Para a maioria dos pacientes, a dose terapeutica e de 50 mg por 
dia. Embora alguns indivi'duos possam necessitar de doses mais altas, nos ensaios 
clinicos nenhum beneficio terapeutico maior foi observado quando a dose foi au- 
mentada. Com doses mais elevadas, tambem foi detectado aumento nas taxas de 
efeitos adversos e de interrup^ao do tratamento. 

DULOXETINA 

Aqdes farmacologicas 

A duloxetina e formulada em capsulas de libera^ao lenta para reduzir o risco de 
nauseas graves associadas ao medicamento. E bem absorvida, mas ha uma demora 
de 2 horas para o infcio da absor^ao. O pico de concentra0es plasmaticas ocorre 
6 horas apos a ingestao. Os alimentos retardam o pico das concentrates maxi mas 
em 6 a 10 horas e reduzem a extensao da absor^ao em cerca de 10%. A duloxetina 
tern uma meia-vida de elimina^ao de aproximadamente 12 horas (varia de 8 a 17 
horas). Concentrates estaveis no plasma sao obtidas apos tres dias. Esse medica¬ 
mento e eliminado principalmente por meio das isoenzimas CYP 2D6 e CYP 1A2 
e sofre metaboliza^ao extensa pelo figado em numerosos metabolitos. Cerca de 
70% do medicamento aparece na urina como metabolitos e em torno de 20% e 
excretado nas fezes. A duloxetina e 90% ligada a protemas. 

Indicaqd es terapeuticas 

Depressao. Em contraste com a venlafaxina, ha uma pequena quantidade de 
estudos que compara a duloxetina com os ISRSs. Embora esses estudos sejam 
sugestivos de alguma vantagem na eficacia, seus achados ficam limitados pelo uso 
de doses iniciais baixas e fixas de paroxetina ou fluoxetina, enquanto as doses de 
duloxetina, em algumas analises, sao de ate 120 mg por dia. Qualquer inferencia 
sobre a possibilidade de a duloxetina ser superior aos ISRSs em qualquer aspecto 
do tratamento da depressao, portanto, aguarda mais evidencias de ensaios ade- 
quados. 

Dor neuropatica associada a diabetes e incontinencia urinaria de esfor- 

90. A duloxetina e o primeiro medicamento a ser aprovado pela FDA como tra¬ 
tamento para a dor neuropatica associada a diabetes. Esse medicamento tern sido 
estudado por seus efeitos sobre os sintomas ftsicos, incluindo dor, em pacientes 
deprimidos, mas esses efeitos nao foram comparados aos observados com outros 
agentes amplamente utilizados, como a venlafaxina e os ADTs. A duloxetina esta 
atualmente aguardando aprova^ao como tratamento para a incontinencia urina¬ 
ria de esfor^o, a incapacidade de controlar de modo voluntario o esvaziamento 
da bexiga, que e o tipo mais frequente de incontinencia nas mulheres. Sua a9ao 


no tratamento da incontinencia urinaria de esfor^o esta associada a seus efeitos 
sobre a medula sacroespinal, os quais aumentam a atividade do esfincter estriado 
da uretra. 

Precau^oes e reaqoes adversas 

Os efeitos adversos mais comuns sao nauseas, boca seca, tonturas, constipa^ao, 
fadiga, redu^ao do apetite, anorexia, sonolencia e aumento da sudorese. As nau¬ 
seas foram o efeito colateral mais habitual, levando a interrup^ao do tratamento 
em ensaios clinicos. A incidencia verdadeira de disfun^ao sexual nao e conhecida, 
tampouco os efeitos a longo prazo sobre o peso corporal. Em ensaios clinicos, o 
tratamento com duloxetina foi associado a aumentos medios da PA, de 2 mmHg 
na sistolica e 0,5 mmHg na diastolica, em compara^ao ao placebo. Nao ha estudos 
comparando os efeitos da venlafaxina ou da duloxetina sobre a PA em doses tera- 
peuticas equivalentes. 

E recomendado monitoramento estrito quando a duloxetina e usada em pa- 
cientes internados que tern diabetes ou se encontram em risco para essa doen- 
9a, pois esse medicamento aumenta os niveis de a9iicar e de hemoglobina glicada 
(A1C) no sangue durante o tratamento a longo prazo. 

Pacientes sob uso pesado de alcool nao devem ser tratados com duloxetina de- 
vido a possiveis efeitos hepaticos. Ela tambem nao deve ser prescrita para pacientes 
com insuficiencia hepatica e doen9as renais em estagio terminal, ou para pessoas 
com glaucoma de angulo estreito nao controlado. 

A interrup9ao abrupta da duloxetina deve ser evitada, porque pode produzir 
uma sindrome de retirada semelhante a da venlafaxina; portanto, e recomendada 
redu9ao gradativa da dose. 

Os clinicos devem evitar a utiliza9ao da duloxetina por gestantes ou lactantes, 
a menos que o beneficio justifique os riscos potenciais. 

Intera9des medicamentosas 

A duloxetina e um inibidor moderado das isoenzimas do CYP 450. 

Interferencias laboratoriais 

Nao ha dados atualmente disponiveis sobre interferencias laboratoriais da dulo¬ 
xetina. 

Dosagem e administrate) 

A duloxetina esta disponivel em comprimidos de 20, 30 e 60 mg. A dose terapeu¬ 
tica maxima recomendada e de 60 mg por dia. As doses de 20 e 30 mg sao uteis 
para tratamento inicial ou uso duas vezes ao dia, como estrategia para reduzir seus 
efeitos colaterais. Em ensaios clinicos, foram estudadas doses de ate 120 mg dia- 
rios, mas nenhuma vantagem consistente em eficacia foi observada em quantidades 
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superiores a 60 mg por dia. A duloxetina, portanto, nao parece exibir uma curva 
dose-resposta. Contudo, houve dificuldade na tolerabilidade com doses unicas aci- 
ma de 60 mg. Por esses motivos, quando doses de 80 e 120 mg diarios foram urili- 
zadas, foram administrados 40 ou 60 mg duas vezes ao dia. Em vista da experiencia 
clinica limitada com a duloxetina, resta verificar em que extensao as doses acima de 
60 mg por dia serao requeridas e se havera, de fato, necessidade de fracionamento 
para tornar o medicamento toleravel. 

MILNACIPRANO 

O milnaciprano e aprovado para o tratamento de fibromialgia. Embora alguns 
paises o tenham aprovado para uso geral como antidepressivo, nao foi realizada a 
quantidade necessaria de estudos controlados por placebo; portanto, sua eficacia 
ainda nao esta tao bem estabelecida, como no caso da venlafaxina, da desvenlafa- 
xina e da duloxetina. 

Comparado com a venlafaxina, o milnaciprano e em torno de cinco vezes mais 
potente para a inibi^ao da capta^ao da noradrenalina do que para a inibi^ao da 
recapta<;ao de 5-HT. Sua meia-vida e de aproximadamente 8 horas, mostrando 
farmacocinetica linear entre doses de 50 e 250 mg por dia. Metabolizado no figado, 
nao tern metabolitos ativos e e excretado principalmente pelos rins. A maior parte 
do milnaciprano administrado por via oral e biodisponfvel, e somente 13% desse 
medicamento esta ligado as protefnas do plasma. Embora grandes estudos ainda 
nao estejam finalizados, o milnaciprano nao e considerado um inibidor potente de 
qualquer uma das isoenzimas do CYP. 

Esse medicamento encontra-se dispomvel em comprimidos de 12,5, 25, 50 
e 100 mg. As doses habituais recomendadas sao as seguintes: no primeiro dia, 
12,5 mg uma vez ao dia; no segundo e no terceiro dia, 12,5 mg duas vezes ao dia; 
do quarto ao setimo dia, 25 mg duas vezes ao dia; do sedmo dia em diante, 50 mg 
duas vezes ao dia. 


27 □ 

Inibidores seletivos da 
recapta^ao de serotonina 


Os inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRSs) sao os agentes psicofar- 
macologicos mais amplamente utilizados, pelo fato de terem sido aprovados pela 
U.S. Food and Drug Administration (FDA) para diversas indicates: transtorno 
depressivo maior, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno de estresse 
pos-traumatico (TEPT), transtorno disforico pre-menstrual (TDPM), transtorno 
de panico e fobia social (i.e., transtorno de ansiedade social) (Tab. 27.1). 

A fluoxetina, aprovada em 1988 como o primeiro ISRS nos Estados Unidos, 
conquistou a preferencia tanto dos clfnicos como do publico em geral quando 
surgiram rapidamente relatos de respostas notaveis ao tratamento. Um efeito sig¬ 
nificative da fluoxetina e dos ISRSs subsequentes e a melhora do estigma antigo 
da depressao e de seu tratamento. Alem disso, os pacientes nao experimentavam 
mais efeitos colaterais como boca seca, constipa^ao, seda^ao, hipotensao ortos- 
tatica e taquicardia, que sao eventos comuns associados a antidepressivos mais 
antigos - os triciclicos (ADTs) e os inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). 



TABELA 27.1 

Indicates dos inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina aprovados atualmen- 
te nos Estados Unidos para populates adultas e pediatricas 



Citalopram 

Escitalopram Fluoxetina Fluvoxamina 

Paroxetina 

Sertralina 

Transtorno 

depressivo 

maior 

Adulto 

Adulto 

Adulto a e 
pediatrico 

Adulto* 

Adulto 

Transtorno de 
ansiedade 
generalizada 


Aduito 


Adulto 


TOC 

- 

_ 

Adulto e Adulto e 

pediatrico pediatrico 

Adulto 

Adulto e 
pediatrico 

Transtorno de 
panico 

- 

- 

Adulto 

Adulto* 

Adulto 

TEPT 

- 

- 

- 

Adulto 

Aduito 

Transtorno de 
ansiedade 
social 



Adulto 

Adulto* 

Adulto 

Bulimia nervosa 

- 

- 

Adulto 

- 

- 

Transtorno 
disforico pre- 
-menstrual 



Adulto* 

Adulto‘ 

Adulto 


°A fluoxetina semanal esta aprovada para continua^ao e manuten^ao do tratamento em adultos. 
6 Paroxetina e paroxetina de libera<;ao controlada. 

c A paroxetina de libera<;ao controlada esta aprovada para transtorno disforico pre menstrual. 
TOC: transtorno obsessivo-compulsivo; TEPT: transtorno de estresse pos-traumatico. 
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Todos os ISRSs, come<;ando pela fluoxetina e seguindo com a sertralina, a pa¬ 
roxetina, a fluvoxamina, o citalopram e o escitaiopram, sao igualmentc eficazes. 
Contudo, ha diferen^as significativas na farmacodinamica e na farmacocinetica 
que podem afetar as respostas clmicas individualmente entre os pacientes. Os 
ISRSs tem-se mostrado mais problematicos quanto a alguns efeitos colaterais do 
que os ensaios ch'nicos originais sugeriram. Efeitos adversos associados a quali- 
dade de vida, como a disfun<;ao sexual e o aumento de peso, as vezes atenuam os 
beneffcios terapeuticos dos ISRSs. 


A^OES FARMACOL6GICAS 
Farmacocinetica 

As diferen<;as mais significativas entre os ISRSs situam-se na ampla gama de 
meias-vidas no soro. A fluoxetina tern a meia-vida mais longa: quatro a seis dias; 
seu metabolito ativo apresenta uma meia-vida de sete a nove dias. A meia-vida 
da sertralina e de 26 horas, e seu metabolito menos ativo tern meia-vida de tres a 
cinco dias. As meias-vidas dos outros quatro, que nao tern metabolitos com ativi- 
dade farmacologica significativa, sao de 35 horas para o citalopram, 27 a 32 horas 
para o escitaiopram, 21 horas para a paroxetina e 15 horas para a fluvoxamina. 
Como regra, os ISRSs sao bem absorvidos apos a administra<;ao oral e atingem 
o pico de seu efeito na faixa de 3 a 8 horas. A absor^ao da sertralina pode ser 
levemente aumentada pelos alimentos. 

Os ISRSs tambem apresentam diferen^as nas porcentagens de liga^ao as prote- 
mas do plasma, com a sertralina, a fluoxetina e a paroxetina tendo a maior liga^ao, 
e o escitaiopram, a menor. 

Todos os ISRSs sao metabolizados no ffgado pelas isoenzimas do citocromo 
P450 (CYP). Visto que os ISRSs tern um l'ndice terapeutico amplo, e raro que 
outros medicamentos produzam aumentos problematicos em suas concentrates. 
A intera^ao medicamentosa mais importante envolvendo os ISRSs ocorre como 
resultado da inibi^ao que causam no metabolismo de agentes coadministrados. 
Cada ISRS apresenta potencial para reduzir ou bloquear o metabolismo de mui- 
tos medicamentos (Tab. 27.2.). A fluvoxamina e o mais problematico deles nesse 
aspecto. Seu efeito e marcante sobre varias isoenzimas do CYP. Exemplos de in- 
tera^oes clinicamente significativas incluem fluvoxamina com teofilina, por meio 
de intera^ao com a CYP 1A2; fluvoxamina com clozapina, via inibi^ao da CYP 
1A2; fluvoxamina com alprazolam ou clonazepam, via inibi<;ao da CYP 3A4. A 
fluoxetina e a paroxetina tambem tern efeitos significativos sobre a isoenzima CYP 
2D6, que pode interferir na eficacia de analogos a opiaceos, como a codefna e a 
hidrocodona, ao bloquear a conversao desses agentes em sua forma ativa. Portanto, 
a coadministra^ao de fluoxetina e paroxetina e um opiaceo influencia seus efeitos 
analgesicos. A sertralina, o citalopram e o escitaiopram tern menos probabilidade 
de complicar o tratamento devido a intera^oes. 


i| TABELA 27.2 

W ^ Potencial de inibi^ao do citocromo P450 de antidepressivos comumente prescritos 

Grau de inibi^ao 

CYP1A2 

CYP 2C 

CYP 2D6 

CYP 3A 

Alto 

Fluvoxamina 

Fluoxetina 

Bupropiona 

Fluvoxamina 



Fluvoxamina 

Fluoxetina 

Nefazodona 




Paroxetina 

Triciclicos 

Moderado 

Triciclicos com 

Sertralina 

Triciclicos com 

Fluoxetina 


aminas terciarias 


aminas 

secundarias 



Fluoxetina 


Citalopram 

Escitaiopram 

Sertralina 

Sertralina 

Baixo ou minimo 

Bupropiona 

Paroxetina 

Fluvoxamina 

Citalopram 


Mirtazapina 

Venlafaxina 

Mirtazapina 

Escitaiopram 


Nefazodona 


Nefazodona 

Mirtazapina 


Paroxetina 


Venlafaxina 

Paroxetina 


Sertralina 

Venlafaxina 



Venlafaxina 


CYP: citocromo P450. 


Farmacodinamica 

Acredita-se que os ISRSs exer^am seus efeitos terapeuticos pela inibi^ao da recapta- 
<;ao de serotonina (5-HT). Devem seu no me a ter pouco efeito sobre a recapta^ao 
de noradrenalina ou dopamina. Frequentemente, a atividade clinica adequada e a 
satura^ao dos transportadores da 5-HT sao atingidas com as doses iniciais. Como 
regra, doses mais altas nao aumentam a eficacia antidepressiva, mas podem elevar 
os riscos de efeitos colaterais. 

O citalopram e o escitaiopram sao os inibidores da recapta<;ao de serotonina 
mais seletivos, com pouqufssima inibi<;ao da recapta<;ao de noradrenalina ou do¬ 
pamina e afinidade muito baixa por receptores histaminergicos do tipo 1 (H 3 ), 
gabaergicos ou benzodiazepmicos. Os outros ISRSs tern um perfil similar, exceto 
a fluoxetina, que inibe fracamente a recapta^ao de noradrenalina e liga-se a re¬ 
ceptores serotonergicos do tipo 2C (5-HT 2C ); a sertralina, que inibe fracamente 
a recapta^ao de noradrenalina e dopamina; e a paroxetina, que tern atividade an- 
ticolinergica significativa em doses mais altas e liga-se a sintase do oxido nftrico. 

Uma intera<;ao farmacodinamica parece subjacente aos efeitos antidepressivos 
da combina<;ao fluoxetina-olanzapina. Usados em conjunto, esses medicamentos 
aumentam as concentrates cerebrais da noradrenalina. A utiliza^ao concomitante 
de ISRSs e medicamentos da classe dos triptanos (sumatriptano, naratriptano, ri- 
zatriptano e zolmitriptano) pode levar a uma intera<;ao farmacodinamica grave - o 
desenvolvimento da sfndrome serotonergica (ver Precautes e rea<t es adversas). 
Contudo, muitos indivfduos utilizam os triptanos quando estao sob doses baixas 
de ISRSs, para profilaxia de cefaleia, sem reaves adversas. Um efeito similar pode 
ocorrer quando os ISRSs sao combinados com tramadol. 
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INDICATES TERAPEUTICAS 
Depressao 

Nos Estados Unidos, todos os ISRSs, exceto a fluvoxamina, foram aprovados pela 
FDA para tratamento da depressao. Varios estudos de compara^o direta verifi- 
caram que os antidepressivos com atividade sobre a serotonina e a noradrenalina 
- medicamentos como os IMAOs, os ADTs, a venlafaxina e a mirtazapina - pro- 
duzem taxas mais elevadas de remissao do que os ISRSs. A importancia dos ISRSs 
como tratamento de primeira linha, portanto, reflete a simplicidade de utiliza^ao, 
a seguran^a e o amplo espectro de a^o dele. 

A compara^ao direta entre cada ISRS nao demonstrou de Forma consistente 
que qualquer um deles seja superior aos demais. Entretanto, pode haver conside- 
ravel diversidade de resposta aos varios ISRSs entre os indivfduos. Por exemplo, 
mais de 50 % das pessoas que respondem mal a um ISRS podem responder Favo- 
ravelmente a outro. Sendo assim, antes de mudar para antidepressivos nao ISRSs, 
e mais razoavel tentar outros agentes dessa classe em pessoas que nao responderam 
ao primeiro ISRS. 

Alguns clfnicos procuram selecionar determinado ISRS para uma pessoa es- 
pecffica com base no perfil dos efeitos adversos. Por exemplo, como a fluoxetina 
e o ISRS mais ativador e estimulante, os medicos podem considera-la a melhor 
escolha para uma pessoa abulica do que a paroxetina, que se presume ser um ISRS 
sedativo. No entanto, essas diferen^as geralmente variam de indivfduo para indivf- 
duo. A analise de dados de ensaios clfnicos mostra que os ISRSs sao mais eficazes 
em pacientes com sintomas mais graves de depressao maior do que naqueles com 
sintomas mais leves. 

Suicidio. Ao final da decada de 1980 , um relato amplamente divulgado 
sugeriu uma associa^ao entre uso de fluoxetina e atos violentos, incluindo suicf- 
dio, mas varias revisoes subsequentes refutaram essa rela^ao. Mais recentemente, 
estudos sobre a utiliza^ao dos ISRSs para tratamento de depressao em cria^as e 
adolescentes pareceram encontrar um pequeno aumento em idea^ao e impulsos 
suicidas. Ainda nao foi esclarecido se ha, de fato, uma relato de causa e efeito 
entre a utiliza^ao de tais medicamentos e o aumento do risco de suicidio. Alguns 
pacientes, contudo, tornam-se especialmente ansiosos e agitados quando come^am 
a tomar um ISRS. E o aparecimento desses sintomas que poderia, concebivelmen- 
te, desencadear ou agravar a idea^ao suicida. Dessa Forma, todos os pacientes de- 
primidos devem ser monitorados com muito cuidado durante o perfodo de risco 
maximo, nas primeiras semanas de tratamento com ISRSs. Dito isso, e importante 
lembrar que esses medicamentos, como todos os antidepressivos, previnem suicf- 
dios potenciais como resultado de sua a^o primaria: a abrevia^ao e a preven^ao de 
episodios depressivos. 

Depressao durante a gesta^ao e pos-parto. As taxas de recidiva da depres¬ 
sao maior durante a gesta^ao entre mulheres que interrompem, tentam interrom¬ 
per ou modificam seu regime antidepressivo sao extremamente altas. Essas taxas va¬ 
riam de 68 a 100 % das pacientes. Por isso, muitas mulheres necessitam continuar 
sob uso do medicamento durante a gesta^ao e o pos-parto. O impacto da depressao 
materna sobre o desenvolvimento do bebe e desconhecido. Nao ha aumento no 


risco de malForma^oes congenitas relevantes subsequentes a exposi^ao aos ISRSs 
durante a gesta^ao. Portanto, o risco de recafda da depressao quando uma mulher 
recem-gravida suspende o uso do medicamento e varias vezes mais alto do que o 
risco do Feto a exposi^ao aos ISRSs. 

Ha alguma evidencia que sugere o aumento da taxa de admissao em unidades 
de tratamento intensivo neonatais, de recem-nascidos de maes que usam ISRSs. 
Tambem ha risco potencial de sfndrome de retirada, com a paroxetina. Entretan¬ 
to, nao Foram observadas complica9oes clinicamente significativas associadas aos 
ISRSs. 

Estudos que acompanharam crian^as ate os primeiros anos escolares nao en- 
contraram quaisquer complica9oes perinatais, anomalias Fetais congenitas, redu- 
9oes no quociente de inteligencia (QI) global, atrasos na linguagem ou problemas 
especfficos de comportamento atribufveis ao uso da fluoxetina durante a gesta9ao. 

A depressao pos-parto (com ou sem maniFesta9oes psicoticas) aFeta uma pe- 
quena porcentagem de maes. Alguns clfnicos contain a administrar os ISRSs se 
a melancolia pos-parto (blues puerperal) durar mais do que algumas semanas ou se 
a mulher se tornar deprimida durante a gesta9ao. Iniciar a administra9ao de ISRSs 
durante a gesta9ao em mulheres sob risco de desenvolver depressao pos-parto tam¬ 
bem protege o recem-nascido de pensamentos perigosos que podem ocorrer na 
mae deprimida apos o parto. 

Os ISRSs sao secretados no leite materno, mas a concentra9ao no plasma de 
bebes amamentados por lactantes sob uso desses agentes e, em geral, muito baixa. 
Contudo, em alguns casos, as concentra9oes relatadas podem ser mais altas do que 
a media. Nenhuma decisao relativa a utiliza9ao de um ISRS esta livre de riscos. 
Assim, e importante documentar que a paciente Foi avisada dos riscos potenciais. 

Depressao em idosos e pacientes com doem^a sistemica. Os ISRSs sao se- 
guros e bem tolerados quando utilizados para tratar idosos e pacientes com doen9as 
sistemicas. Como classe, eles tern pouco ou nenhum eFeito adverso cardiotoxico, 
anticolinergico, anti-histamfnico ou a-adrenergico. A paroxetina apresenta alguma 
atividade anticolinergica, que pode ocasionar constipa9ao e piora da cogn^ao. Os 
ISRSs podem produzir deficits cognitivos sutis, tempo de sangramento prolonga- 
do e hiponatremia, todos os quais podem ter impacto na saude dessa popula9ao. 
Contudo, esses agentes sao eficazes na depressao pos-acidente vascular enceFalico e 
reduzem de Forma acentuada o choro. 

Depressao em crian9as. O uso de ISRSs em crian9as e adolescentes e con- 
troverso. Alguns estudos mostram beneFfcios bem definidos desses medicamentos, 
outros ilustram que talvez exista um aumento dos impulsos agressivos ou suicidas. 
No entanto, algumas crian9as e adolescentes apresentam respostas substanciais a 
esses medicamentos na depressao e na ansiedade. A fluoxetina e a que tern efi- 
cacia mais consistentemente demonstrada na redu9ao de sintomas do transtorno 
depressivo em crian9as e adolescentes. Isso pode ser um aspecto determinado pela 
qualidade dos ensaios clfnicos envolvidos. Demonstrou-se que a sertralina e eficaz 
no tratamento do transtorno de ansiedade social (Fobia social) nessa popula9ao, 
especialmente quando combinada com terapia cognitivo-comportamental (TCC). 
Dados os eFeitos negativos potenciais da depressao e da ansiedade nao tratadas em 
uma popula9ao jovem e a incerteza sobre muitos aspectos de como as crian9as e os 
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adolescences podem reagir aos medicamentos, todo uso de ISRSs deve ser realizado 
somente sob amplo monitoramento do paciente. 

I 

Transtornos de ansiedade 

Transtorno obsessivo-compulsivo. A fluvoxamina, a paroxetina, a sertralina e 
a fluoxetina sao indicadas para o tratamento do TOC em individuos acima de 18 
anos. A fluvoxamina e a sertralina tambem foram aprovadas para o TOC pediatrico 
(de 6 a 17 anos). Cerca de 50% dos pacientes com TOC come^am a exibir sinto- 
mas na infancia ou adolescencia, e mais de metade deles responde favoravelmente 
a farmacoterapia. As respostas positivas podem ser substanciais. Dados de longo 
prazo confirmam o modelo que propoe que o TOC e um transtorno determinado 
geneticamente, que dura toda a vida e que o melhor tratamento se faz com medi¬ 
camentos eTCC de forma contmua desde o im'cio dos sintomas na infancia e pelo 
resto da vida. 

E possivel que as dosagens dos ISRSs para o TOC tenham de ser mais altas 
do que as usadas para tratar a depressao. Mesmo que alguma resposta possa ser 
observada nas primeiras semanas de tratamento, pode levar varios meses para que 
os efeitos maximos se tornem evidentes. Os pacientes que deixam de obter alivio 
adequado de seus sintomas de TOC com um ISRS, por vezes, beneficiam-se com 
o acrescimo de uma pequena dose de risperidona. Alem dos efeitos colaterais ex- 
trapiramidais da risperidona, os pacientes devem ser monitorados em rela^ao a au- 
mentos dos niveis da prolactina, quando tal combina<;ao e utilizada. Clinicamente, 
a hiperprolactinemia pode manifestar-se como ginecomastia e galactorreia (tanto 
em homens como em mulheres) e interrupt da menstrua<;ao. 

Hoje, varias psicopatologias sao consideradas integrantes do espectro do TOC; 
elas incluem diversos sintomas e condi<;6es caracterizados por automutila^ao nao 
suicida, como tricotilomania, arrancar sobrancelhas, arrancar pelos do nariz, oni- 
cofagia, espremer compulsivo de cravos da pele e beliscar-se. Os pacientes com 
esses comportamentos obtem beneficio com o uso de ISRSs. Outras condi0es do 
espectro do TOC incluem o jogar compulsivo, o comprar compulsivo, a hipocon- 
dria e o transtorno dismorfico corporal. 

Transtorno de panico. A paroxetina e a sertralina estao indicadas para o 
tratamento do transtorno de panico, com ou sem agorafobia. Esses agentes atuam 
de forma menos rapida do que o alprazolam ou o clonazepam, mas sao muito 
superiores a esses benzodiazepmicos para o tratamento do transtorno de panico 
com depressao comorbida. O citalopram, a fluvoxamina e a fluoxetina tambem 
podem reduzir os ataques de panico espontaneos ou induzidos. Visto que a fluo¬ 
xetina pode aumentar inicialmente os sintomas de ansiedade, os individuos com 
transtorno de panico devem iniciar o medicamento com pequenas doses (5 mg 
ao dia) e aumenta-las lentamente. Doses baixas de benzodiazepmicos podem ser 
administradas para manejar esse efeito colateral. 

Transtorno de ansiedade social. Os ISRSs sao agentes eficazes no tratamen¬ 
to da fobia social, reduzindo tanto os sintomas quanto a incapacita^ao. A taxa de 
resposta e comparavel a observada com o IMAO fenelzina, o tratamento-padrao 
anterior. Os ISRSs sao mais seguros do que os IMAOs ou os benzodiazepmicos. 


Transtorno de estresse pos-traumatico. A farmacoterapia do TEPT deve visar 
os sintomas especificos em tres aspectos: a revivencia do trauma, a evita^ao e a hiper- 
vigilancia. Para o tratamento a longo prazo, os ISRSs parecem ter um espectro mais 
amplo de efeitos terapeuticos sobre grupos de sintomas de TEPT do que os ADTs ou os 
IMAOs. A potencializa^ao pelos benzodiazepmicos e util no quadro agudo. Os ISRSs 
estao associados a melhora substancial dos sintomas intrusivos e evitativos. 

Transtorno de ansiedade generalizada. Os ISRSs podem ser uteis para o 
tratamento de fobias especificas, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno 
de ansiedade de separa<;ao. Uma avalia<;ao individualizada completa e a primeira 
abordagem, com aten^ao particular para a identifica<;ao de condi<;6es suscetiveis a 
farmacoterapia. Alem disso, a TCC ou outras psicoterapias podem ser acrescidas 
para maior eficacia. 

Bulimia nervosa e outros transtornos da alimenta^ao 

A fluoxetina esta indicada para o tratamento da bulimia, que e melhor adminis- 
trado no contexto de psicoterapia. Doses de 60 mg ao dia sao significativamente 
mais eficazes do que as de 20 mg. Em varios estudos bem controlados, a fluoxetina 
em doses de 60 mg foi superior ao placebo na redu<;ao do comer compulsivo e na 
indu^ao de vomitos. Alguns especialistas recomendam um periodo inicial apenas 
com TCC. Se nao houver resposta em tres a seis semanas, a administrate de fluo¬ 
xetina e, entao, acrescida. A dura^ao apropriada do tratamento com fluoxetina e 
psicoterapia nao foi determinada. 

A fluvoxamina nao mostrou eficacia significativa em um ensaio duplo-cego, 
controlado por placebo, em pacientes bulfmicos hospitalizados. 

Anorexia nervosa. A fluoxetina tern sido utilizada no tratamento hospitalar 
da anorexia nervosa para ten tar controlar as condi^oes comorbidas associadas e os 
sintomas obsessivo-compulsivos. No entanto, pelo menos dois estudos minuciosos, 
um de 7 meses e outro de 24, nao conseguiram comprovar que a fluoxetina afetasse 
o resultado global e a manuten<;ao do peso. Intervenes eficazes para a anorexia 
incluem TCC, terapia interpessoal, psicodinamica e familiar em acrescimo ao tra¬ 
tamento medicamentoso com ISRSs. 

Obesidade. A fluoxetina, em combina<;ao com um programa comportamen- 
tal, mostrou ser apenas moderadamente benefica para a perda de peso. Uma por- 
centagem significativa de todos os usuarios de ISRSs, incluindo a fluoxetina, perde 
peso inicialmente, mas, mais tarde, pode recupera-lo. Contudo, todos os ISRSs 
podem produzir um aumento inicial de peso. 

Transtorno disforico pre menstrual 

O TDPM e caracterizado por estado de humor debilitante e mudan<;as comportamen- 
tais que interferem no desempenho normal na semana anterior a menstrua^ao. Ha re- 
latos de que a sertralina, a paroxetina, a fluoxetina e a fluvoxamina reduzem os sintomas 
desse transtorno. Ensaios controlados com fluoxetina e sertralina, administradas por 
todo o ciclo ou somente durante a fase lutea (o periodo de duas semanas entre a ovu- 
la^ao e a menstrua^ao), demonstraram que os dois esquemas sao igualmente eficazes. 
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Uma observa<;ao adicional de significado nao claro foi que a fluoxetina es- 
tava associada a mudan<;a da dura^ao do periodo menstrual, prolongando-o ou 
encurtando-o por mais de qi^atro dias. Os efeitos dos ISRSs sobre a dura^ao do 
ciclo menstrual sao desconhecidos, em sua maior parte, e podem justificar monito- 
ramento estrito em mulheres na idade reprodutiva. 

Utilizaqdes off label [n ao aprovados pelos orgaos regulamentadores) 

Ejacula^ao precoce. Os efeitos antiorgasmicos dos ISRSs os tornam liteis para 
o tratamento de homens com ejacula^ao precoce. Os ISRSs permitem a rela^ao 
sexual por um periodo significativamente mais longo, e ha relatos de que melho- 
ram a satisfa<;ao sexual em casais em que o homem tem ejacula^ao precoce. A 
fluoxetina e a sertralina tem-se mostrado eficazes para esse proposito. 

Parafilias. Os ISRSs podem reduzir o comportamento obsessivo-compulsi- 
vo em indivfduos com parafilias. Esses medicamentos diminuem a media de tempo 
gasto por dia com fantasias, impulsos e atividades sexuais nao convencionais. As 
evidencias sugerem uma resposta maior nas obsessoes sexuais do que no compor¬ 
tamento parafflico. 

Autismo. O comportamento obsessivo-compulsivo, o mau relacionamento 
social e a agressividade sao manifesta^oes autfsticas proeminentes que podem res¬ 
ponder a agentes serotonergicos como os ISRSs e a clomipramina. Foi demonstra- 
do, em ensaios controlados e abertos, que a sertralina e a fluvoxamina reduzem a 
agressividade, o comportamento autodestrutivo, os comportamentos repetitivos, 
algum grau de atraso da linguagem e, raramente, a falta de relacionamento social 
em adultos com transtornos do espectro autista. Ha relatos de que a fluoxetina e 
eficaz para manifesta<;5es do autismo em crian^as, adolescentes e adultos. 

PRECAU0ES E REA0ES ADVERSAS 

Os efeitos colaterais dos ISRSs devem ser considerados em rela^ao a seu infcio, 
dura<;ao e gravidade. Por exemplo, as nauseas e a inquieta^ao sao efeitos colaterais 
precoces, em geral leves e de dura^ao limitada. 

Disfunqao sexual 

Todos os ISRSs produzem disfun^ao sexual, e esse e seu efeito adverso mais comum 
associado ao tratamento a longo prazo. Sua incidencia e estimada entre 50 e 80%. 
As queixas mais triviais sao anorgasmia, inibi^ao do orgasmo e redu^ao da libido. 
Alguns estudos sugerem que a disfun<;ao sexual seja dose-dependente, mas isso nao 
esta claramente estabelecido. Ao contrario da maioria dos outros efeitos adversos 
dos ISRSs, a inibi^ao sexual raramente e resolvida nas primeiras semanas de uso, 
em geral persistindo enquanto o medicamento e utilizado. Em alguns casos, pode 
haver melhora ao longo do tempo. 

As estrategias para tratar a disfun^ao sexual induzida pelos ISRSs sao nu- 
merosas demais para serem mencionadas, e nenhuma delas demonstrou muita 


eficacia. Alguns relatos sugerem a redu<;ao da dose ou o acrescimo de bupropio- 
na ou anfetamina. Existem describes de tratamento bem-sucedido da disfun- 
^ao sexual induzida pelos ISRSs com agentes como sildenafil, que sao utiliza- 
dos para tratar a disfun^ao eretil. Por fim, pode ser necessaria a mudan^a para 
antidepressivos que nao interfiram no desempenho sexual, como a mirtazapina 
ou a bupropiona. 

Efeitos adversos gastrintestinais 

Os efeitos colaterais gastrintestinais (GIs) sao muito comuns e intermediados, em 
grande parte, pelo receptor 5-HT y As queixas GIs mais frequentes sao nauseas, 
diarreia, anorexia, vomitos, flatulencia e dispepsia. A sertralina e a fluvoxamina 
produzem os sintomas GIs mais intensos. A paroxetina de libera<;ao tardia, quan- 
do comparada com a prepara<;ao de libera<;ao imediata, tem efeitos colaterais GIs 
menos intensos durante a primeira semana de tratamento. Contudo, a paroxetina, 
devido a sua atividade anticolinergica, com frequencia causa constipa<;ao. Nauseas 
e fezes diarreicas sao, em geral, dose-dependentes e transitorias, resolvendo-se em 
poucas semanas. Algumas vezes, a flatulencia e a diarreia persistem, em especial 
durante o tratamento com sertralina. Tambem pode ocorrer uma anorexia inicial, 
que e mais comum com a fluoxetina. A perda de apetite e de peso induzida pelos 
ISRSs tem infcio logo que o medicamento e ingerido e atinge o pico em 20 sema¬ 
nas, apos as quais o peso frequentemente retorna a linha de base. Ate um ter^o dos 
indivfduos que usam ISRSs aumenta de peso, por vezes mais de 10 kg. Esse efeito 
e intermediado por um mecanismo metabolico, por aumento do apetite ou ambos. 
O aumento de peso acontece gradativamente e costuma ser resistente a dietas e 
exercfcios. A paroxetina esta associada com aumento de peso mais frequente e mais 
pronunciado do que os outros ISRSs, sobretudo em mulheres jovens. 

Cefaleias 

A incidencia de cefaleias em ensaios com os ISRSs foi de 18 a 20%, apenas um 
ponto percentual mais alto do que a taxa com placebo. A fluoxetina tem maior 
probabilidade de produzir cefaleia. No entanto, todos os ISRSs sao eficazes na pro- 
filaxia da enxaqueca e da cefaleia tensional muscular em muitos pacientes. 

Efeitos adversos do sistema nervoso central 

Ansiedade. A fluoxetina pode causar ansiedade, em particular nas primeiras se¬ 
manas de tratamento. Contudo, esses efeitos iniciais costumam dar espa^o a uma 
redu^ao global da ansiedade apos algumas semanas. O aumento da ansiedade e 
consideravelmente menos frequente com paroxetina ou escitalopram, que podem 
ser uma escolha melhor se a seda<;ao for desejada, como nos transtornos mistos de 
ansiedade e depressao. 

Insonia e seda^ao. O principal efeito que os ISRSs exercem no caso de 
insonia e seda<;ao e a melhora do sono, como resultado do tratamento da depres- 
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sao e da ansiedade. Entretanto, 25% dos individuos que os utilizam apresentam 
dificuldade em dormir, sonolencia excessiva ou fadiga extrema. A fluoxetina tem 
a maior probabilidade de causar insonia, jrazao pela qual e geralmente adminis- 
trada pela manha. A sertralina e a fluvoxamina tem igualmente a mesma proba¬ 
bilidade de causar insonia ou sonolencia. O citalopram e, em especial, a paroxe- 
tina por vezes produzem sonolencia. O escitalopram tem mais probabilidade de 
interferir no sono do que seu isomero, o citalopram. Alguns individuos preferem 
usar os ISRSs antes de ir para a cama, enquanto outros administram esses medi- 
camentos pela manha. A insonia induzida pelos ISRSs pode ser tratada com ben- 
zodiazepinicos, trazodona (os medicos devem explicar o risco de priapismo) ou 
outros medicamentos sedativos. A sonolencia significativa induzida pelos ISRSs 
frequentemente requer a mudan^a para outro ISRS ou bupropiona. 

Outros efeitos sobre o sono. Muitas pessoas que usam os ISRSs relatam 
recordar sonhos extremamente vividos ou pesadelos, descrevendo o sono como 
agitado. Outros efeitos sobre o sono incluem bruxismo, smdrome das pernas in- 
quietas, mioclonias noturnas e sudorese. 

Embotamento emocional. O embotamento emocional e um efeito cola¬ 
teral amp lame nte subestimado, mas frequente, da utiliza^o cronica dos ISRSs. 
Os pacientes relatam incapacidade de chorar em resposta a situates emocionais, 
sentimento de apatia ou indiferen^a ou restri$ao na intensidade das experiences 
emocionais. Esse efeito colateral, com frequencia, leva a interrupt© do tratamen- 
to, mesmo quando os medicamentos estao proporcionando alivio da depressao e 
da ansiedade. 

Bocejos. A observa^ao clmica estrita dos pacientes que usam ISRSs revela 
aumento na produ^ao de bocejos. Esse efeito colateral nao e um reflexo de fadiga 
ou falta de sono, mas o resultado da a$ao dos ISRSs sobre o hipotalamo. 

Convulsoes. Foram relatadas convulsoes em 0,1 a 0,2% de todos os pacien- 
tes tratados com ISRSs, uma incidencia comparavel a relatada com outros antide- 
pressivos e sem dileren^a significativa em rela^o aquela com placebo. Elas sao mais 
frequentes nas doses mais elevadas dos ISRSs (p. ex., 100 mg ou mais de fluoxetina 
por dia). 

Sintomas extrapiramidais. Raramente, os ISRSs podem produzir acatisia, 
distonia, tremor, rigidez em roda dentada, torcicolo, opistotono, perturba^oes na 
marcha e bradicinesia. Foram relatados casos raros de discinesia tardia. Pessoas com 
doen^a de Parkinson bem controlada podem experimentar piora aguda de seus 
sintomas motores quando utilizam ISRSs. 

Efeitos anticolinergicos 

A paroxetina apresenta atividade anticolinergica moderada, causando boca seca, 
constipa^ao e seda^ao dose-dependente. Apesar disso, a maioria dos usuarios da 
substancia nao experimenta efeitos adversos colinergicos. Outros ISRSs estao 
associados a boca seca, mas esse efeito nao e intermediado pela atividade mus- 
carinica. 


Efeitos hematologicos adversos 

Os ISRSs nao causam redu^ao no numero de plaquetas, mas podem produzir com- 
prometimento funcional da agrega^ao plaquetaria, que e manifestado por equimoses 
ou sangramento excessivo ou prolongado. Quando os pacientes exibem esses sinais, 
um teste para o tempo de coagula^ao deve ser realizado. E sugerido monitoramento 
especial quando os ISRSs sao utilizados em conjunto com anticoagulantes ou aspirina. 

Disturbios da glicose e eletrolitos 

Os ISRSs podem reduzir as concentraces de glicose de forma aguda; por isso, os pa¬ 
cientes diabeticos devem ser monitorados com cuidado. Casos raros de hiponatremia 
associada aos ISRSs e smdrome de secre^ao inapropriada do hormonio antidiuretico 
foram observados em individuos muito idosos ou tratados com diureticos. 

Reaqoes endocrinas e aiergicas 

Os ISRSs podem aumentar os m'veis de prolactina e causar aumento das mamas e 
galactorreia tanto em homens quanto em mulheres. As altera^oes das mamas sao 
reversfveis com a interrup^ao do medicamento, mas isso pode levar muitos meses 
para ocorrer. 

Varios tipos de exantema sao observados em cerca de 4% dos pacientes; em 
um pequeno subgrupo deles, a rea^ao alergica pode generalizar-se e envolver o 
sistema respiratorio, causando dano fibrotico e dispneia. O tratamento com ISRSs 
pode necessitar de interrup^ao em pacientes com exantemas relacionados ao me¬ 
dicamento. 

Smdrome serotonergica 

A administrate conjunta de um ISRS e um IMAO, L-triptofano ou litio pode au¬ 
mentar as concentra 9 oes plasmaticas da serotonina ate nfveis toxicos, produzindo uma 
constelato de sintomas denominada smdrome serotonergica. Essa smdrome grave e 
potencialmente fatal de hiperestimulato serotonergica compreende, em ordem de 
aparecimento a medida que a conditio piora: (1) diarreia; (2) inquietato; (3) agitato 
extrema, hiper-reflexia e instabilidade autonomica com possiveis flutua^oes rapidas dos 
sinais vitais; (4) mioclonias, convulsoes, hipertermia, calafrios incontrolaveis e rigidez; 
(5) delirium , coma, estado de mal epiletico, colapso cardiovascular e morte. 

O tratamento da smdrome serotonergica consiste na remo^ao dos agentes 
causadores e na rapida instituito de tratamento de suporte com nitroglicerina, 
ciproeptadina, metisergida, compressas frias, clorpromazina, dantroleno, benzo- 
diazepfnicos, anticonvulsivantes, ventilato mecanica e agentes paralisantes. 




236 Sadock, Sadock& Sussman 


Manual de Farmacologia Psiquiatrica de Kaplan & Sadock 237 


Sudorese 

Alguns pacientes, quando tratados com ISRSs, experimentam sudorese, que nao 
esta relacionada com a temperatura do ambiente. A sudorese noturna pode molhar 
os len^ois, requerendo a croca da roupa de cama, A terazosina, 1 a 2 mg por dia, 
costuma ser e muito eficaz no combate a sudorese. 

Abstinencia de ISRSs 

A interrup^ao abrupta do uso de ISRSs, especialmente daqueles com meia-vida 
mais curta, como a paroxetina ou a fluvoxamina, tern sido associada a uma sindro- 
me de abstinencia, que pode incluir tonturas, fraqueza, nauseas, cefaleia, depressao 
de rebote, ansiedade, insonia, dificuldades de concentra^ao, sintomas respiratorios 
de vias aereas superiores, parestesias e sintomas tipo enxaqueca. Essa sindrome, 
em geral, nao aparece antes de seis semanas de tratamento e costuma resolver- 
-se espontaneamente em tres semanas. Os individuos que experimentam efeitos 
adversos transitorios nas primeiras semanas de tratamento com ISRSs tern maior 
probabilidade de manifestar sintomas de abstinencia. 

A fluoxetina e o ISRS com menor probabilidade de associa^o a essa sindrome, 
porque a meia-vida de seu metabolito e de mais de uma semana, de modo que o 
farmaco promove sua propria retirada lentamente. Portanto, ela tern sido utilizada 
em alguns casos para o tratamento da sindrome de supressao causada pela retirada 
de outros ISRSs. Apesar disso, a fluoxetina pode ocasionar uma sindrome de reti¬ 
rada tardia e atenuada. 

INTERA^OES MEDICAMENTOSAS 

Os ISRSs nao interferem na maioria dos outros medicamentos. Uma sindrome 
serotonergica (Tab. 27 . 3 ) pode desenvolver-se com a administra^ao concomitante 
de IMAOs, triptofano, litio ou de outros antidepressivos que inibem a recapta^ao 
da serotonina. A fluoxetina, a sertralina e a paroxetina podem elevar as concentra¬ 
tes plasmaticas dos ADTs, o que pode causar toxicidade clfnica. Diversas inte- 
ra9oes farmacocineticas potenciais foram descritas, com base em analises in vitro 
das isoenzimas do CYP (ver Tab. 1 . 2 , no Cap. 1 ), mas intera9oes clinicamente 
relevantes sao raras. 

Os ISRSs, particularmente a fluvoxamina, nao devem ser utilizados com a 
clozapina devido a eleva^ao das concentrates desta ultima, podendo resultar em 


TABELA 27.3 

Sindrome serotonergica 


Diarreia Mioclonias 

Sudorese Reflexos hiper-reativos 

Tremor Desorienta^ao 

^ tax ‘ a _ Labilidade de humor 


convulsoes. Os ISRSs podem aumentar a dura^ao e a gravidade das alucinat^s 
induzidas pelo zolpidem. 

Fluoxetina 

A fluoxetina pode ser administrada com medicamentos triciclicos, mas o clinico 
deve utilizar doses baixas destes ultimos. Visto que e metabolizada pela enzima 
hepatica CYP 2 D 6 , a fluoxetina pode interferir no metabolismo de outros medi¬ 
camentos nos 7 % da popula^ao que tern uma isoforma ineficiente dessa enzima, 
os denominados maus metabolizadores. A fluoxetina pode reduzir o metabolismo 
da carbamazepina, de agentes antineoplasicos, do diazepam e da fenitoina. Foram 
descritas interates medicamentosas com a fluoxetina que podem afetar os nfveis 
plasmaticos de benzodiazepmicos, de antipsicoticos e do litio. A fluoxetina nao 
interage com a varfarina, a tolbutamida ou a clorotiazida. 

Sertralina 

A sertralina pode deslocar a varfarina das protefnas do plasma e aumentar o tempo 
de protrombina. Os dados de interates desse medicamento ratificam um perfil de 
modo geral similar ao da fluoxetina, embora a sertralina nao interaja de forma tao 
intensa com a enzima CYP 2 D 6 . 

Paroxetina 

A paroxetina tern um risco mais alto de interat^s medicamentosas do que a fluoxe¬ 
tina e a sertralina, porque e um inibidor mais potente da enzima CYP 2 D 6 . A cime- 
tidina pode aumentar as concentrates da sertralina e da paroxetina; o fenobarbital e 
a fenitoina podem reduzir as concentra9oes da paroxetina. Devido ao potencial para 
intera9oes com a enzima CYP 2 D 6 , a coadministra9ao de paroxetina e outros antide¬ 
pressivos, fenotiazinas e antiarritmicos deve ser realizada com cuidado. A paroxetina 
pode aumentar o efeito anticoagulante da varfarina. A coadmin is tra9ao de paroxetina 
e tramadol pode precipitar uma sindrome serotonergica em individuos idosos. 

Fluvoxamina 

Entre os ISRSs, a fluvoxamina parece apresentar o maior risco de intera9oes me¬ 
dicamentosas. Ela e metabolizada pela enzima CYP 3 A 4 , que pode ser inibida 
pelo cetoconazol. Pode aumentar a meia-vida do alprazolam, do triazolam e do 
diazepam, portanto nao deve ser coadministrada com esses agentes. Tambem pode 
aumentar tres vezes os niveis da teofilina e duas vezes os da varfarina, com conse- 
quencias clinicas signiflcativas; dessa forma, os niveis sericos desses medicamentos 
devem ser estritamente monitorados, e as doses, ajustadas de acordo. A fluvoxami¬ 
na eleva as concentra9oes e pode aumentar a atividade da clozapina, da carbama¬ 
zepina, da metadona, do propranolol e do diltiazem. Ela nao demonstra intera9oes 
signiflcativas com o lorazepam ou a digoxina. 
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Citalopram 

O citalopram nao e um inibidor potente de quaisquer das enzimas do CYP. A 
administrate* concomitante da cimetidina aumenta as concentrates do cita¬ 
lopram em cerca de 40%. Ele nao afeta de modo significativo o metabolismo 
da digoxina, do lftio, da varfarina, da carbamazepina e da imipramina, nem seu 
metabolismo e consideravelmente influenciado por eles. O citalopram aumenta 
as concentrates plasmaticas do metoprolol em duas vezes, mas isso, em geral, 
nao tern efeito sobre a pressao arterial ou a frequencia cardiaca. Dados sobre a 
coadministrat° de citalopram e potentes inibidores da CYP 3A4 ou CYP 2D6 
nao estao disponfveis. 

Escitalopram 

O escitalopram e um inibidor moderado da CYP 2D6 e demonstrou aumentar de 
forma significativa as concentrates da desipramina e do metoprolol. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

Os ISRSs nao interferem em qualquer teste laboratorial. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 
Fluoxetina 

A fluoxetina encontra-se dispomvel em capsulas de 10 e 20 mg, comprimidos 
sulcados de 10 mg, capsula revestida enterica de 90 mg para administrate uma 
vez por semana e concentrado oral (20 mg/5 mL).* Tambem e comercializada di- 
retamente para o TDPM, tendo nome comercial especifico. Para a depressao, a 
dose inicial, em geral, e de 10 a 20 mg ao dia por via oral, na maioria das vezes 
administrada pela manha, visto que a insonia e um efeito adverso potencial desse 
medicamento. A fluoxetina deve ser administrada com alimentos para minimizar as 
possiveis nauseas. A longa meia-vida do farmaco e de seu metabolito requer quatro 
semanas para atingir nfveis estaveis de concentrate plasmatica. Para o tratamento 
da depressao, 20 mg sao, com frequencia, tao eficazes quanto doses mais altas. A 
dose maxima recomendada pelo fabricante e de 80 mg ao dia. Para minimizar 
os efeitos colaterais de ansiedade e inquietato, alguns medicos iniciam o uso da 
fluoxetina com 5 a 10 mg diarios, tambem com os comprimidos sulcados de 10 mg 
ou utilizando a preparato lfquida. De forma alternativa, devido a sua meia-vida 
longa, a utilizato pode ser iniciada com um esquema de administrate em dias 
alternados. A dose da fluoxetina e de outros ISRSs eficaz para outras indicates 
pode diferir da utilizada geralmente para depressao. 


* N. de R. T.: No Brasil, a apresenrato liquids da fluoxetina tem concentrate de 20 mg/mL 
(gotas). 


Sertralina 

A sertralina esta dispomvel em comprimidos sulcados de 25, 50 e 100 mg. Para o 
tratamento da depressao, ela deve ser iniciada com 50 mg uma vez ao dia. Para li- 
mitar os efeitos GIs, alguns medicos come^am com 25 mg ao dia e aumentam para 
50 mg ao dia apos tres semanas. Os pacientes que nao respondem depois de uma 
a tres semanas podem beneficiar-se de acrescimos de 50 mg a cada semana ate o 
maximo de 200 mg uma vez ao dia. A sertralina pode ser administrada pela manha 
ou a noite. A ingestao apos os alimentos pode reduzir os efeitos adversos GIs. O 
concentrado oral da sertralina (1 mL = 20 mg) tem 12% de conteudo de alcool e 
deve ser dilui'do antes de ser usado.* Quando utilizada para tratar o transtorno de 
panico, deve ser iniciada com 25 mg, para reduzir o risco de provocar um ataque 
de panico. 

Paroxetina 

A paroxetina de liberate* imediata esta dispomvel em comprimidos sulcados de 20 
mg; em comprimidos nao sulcados de 10, 30 e 40 mg; e em suspensao oral sabor 
laranja de 10 mg/5 mL*. A utilizato da paroxetina no tratamento da depressao 
e geralmente iniciada com 10 a 20 mg ao dia. Um aumento da dosagem deve ser 
considerado quando nao for observada resposta adequada em uma a tres semanas; 
entao, o clinico pode iniciar um aumento gradativo da dose, com acrescimos de 10 
mg em intervalos semanais ate o maximo de 50 mg diarios. Os individuos que ex- 
perimentam indisposit 0 OI podem beneficiar-se ingerindo o medicamento com 
alimentos. A paroxetina pode ser usada inicialmente em uma dose unica diaria a 
noite; quantidades maiores devem ser divididas em duas doses ao dia. 

Uma formulate de liberate tardia, a paroxetina CR, esta dispomvel em com- 
primidos de 12,5, 25 e 37,5 mg. Sua dose inicial para depressao e de 25 mg ao dia, 
e, para o transtorno de panico, 12,5 mg ao dia. 

A paroxetina e o ISRS com maior probabilidade de produzir smdrome de reti- 
rada, porque as concentrators plasmaticas caem rapidamente na ausencia de doses 
contmuas. Para limitar a ocorrencia de sintomas de abstinencia, sua interrupt 0 
deve ser gradativa, com reduces da dose a cada duas a tres semanas. 

Fluvoxamina 

A fluvoxamina e o unico ISRS nao aprovado como antidepressivo pela FDA. E 
indicado para o transtorno de ansiedade social e o TOC. Encontra-se dispomvel 
em comprimidos nao sulcados de 25 mg e em comprimidos sulcados de 50 e 100 
mg. A dosagem eficaz vai de 50 a 300 mg ao dia. A dose de inicio habitual e de 
50 mg uma vez ao dia, ao deitar, na primeira semana; depois, pode ser ajustada 
de acordo com os efeitos adversos e a resposta clinica. Dosagens acima de 100 mg 
por dia podem ser divididas em duas doses diarias. Pode ser necessaria a reduto 
temporaria da dose ou seu aumento mais lento, se ocorrerem nauseas nas primeiras 


* N. de R. T.: Apresenut 0 n *° dispomvel no Brasil. 
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duas semanas do tratamento. Embora a fluvoxamina tambem possa ser administra- 
da em uma dose unica noturna para minimizar os eventos adversos, sua meia-vida 
curta pode ocasionar efeicos de retirada entre doses. Uma formulagao de libera^ao 
estendida* encontra-se disponivel em doses de 100 e 150 mg. 

Todas as formulates de fluvoxamina devem ser ingeridas com alimentos, sem 
ser mascigadas. 

A interrupt 0 abrupta da fluvoxamina pode produzir sfndrome de retirada 
devido a sua meia-vida curta. 

Citalopram 

O citalopram esta disponivel em comprimidos sulcados de 20 e 40 mg e prepara- 
t° liquida de 10 mg/5 mL.* A dose inicial habitual e de 20 mg ao dia na primeira 
semana, sendo aumentada, apos, em geral, ate 40 mg ao dia. Para idosos ou indi- 
vfduos com comprometimento hepatico, sao recomendados 20 mg ao dia, com 
aumento para 40 mg diarios apenas se nao houver resposta com a dose anterior. 
Os comprimidos devem ser ingeridos uma vez ao dia, de manha ou a noite, com 
ou sem alimentos. 

Escitalopram 

O escitalopram esta disponivel em comprimidos sulcados de 10 e 20 mg, bem 
como em solu^ao oral na concentrate de 5 mg/5 mL.** A dose recomendada e 
de 10 mg ao dia. Em ensaios clfnicos, nao foi observado beneffcio adicional com a 
administrate de 20 mg ao dia. 

Perda de eficacia 

Alguns pacientes relatam resposta diminufda aos ISRSs com a recorrencia de sinto- 
mas depressivos apos um periodo (p. ex., quatro a seis meses). O mecanismo exato 
e desconhecido. Manejos possfveis para a atenuat 0 da resposta aos ISRSs incluem 
aumento ou redu^ao da dose, diminuit 0 gradativa da dose e, a seguir, nova tenta- 
tiva com o mesmo medicamento, mudan^a para outro ISRS ou antidepressivo nao 
ISRS e potencializat° com bupropiona ou outro agente. 

CLORIDRATO DEVILAZODONA 

A vilazodona e o medicamento mais recente indicado para o tratamento do trans- 
torno depressivo maior. Do mesmo modo que os ISRSs, a vilazodona aumenta 
a atividade serotonergica mediante inibit° seletiva da recaptat° da serotonina. 
Contudo, e, tambem, um agonista parcial dos receptores serotonergicos 5-HT ; 


* N. de R. T.: Apresencato nao disponivel no Brasil. 

** N. de R. 1.: No Brasil, a apresentato liquida do escitalopram tern concentrate de 
20 mg/ml. (gotas). 


entretanto, o resultado final dessa at° sobre a transmissao serotonergica e seu 
papel na at° antidepressiva da vilazodona continuam desconhecidos, mas sao res- 
ponsaveis pela ausencia de efeitos colaterais sexuais significativos durante os ensaios 
clfnicos. A eficacia desse medicamento alem de oito semanas de tratamento nao 
foi estudada. Sua atividade e devida principalmente ao medicamento de origem. 
A farmacocinetica da vilazodona (5 mg a 80 mg) e proporcional a dose. Os nfveis 
plasmaticos estaveis sao atingidos em cerca de tres dias. A eliminate desse medi¬ 
camento e feita sobretudo pelo metabolismo hepatico, com meia-vida terminal de 
aproximadamente 25 horas. 

Formas farmaceuticas 

A vilazodona encontra-se disponivel em comprimidos de 10, 20 e 40 mg.* 

Dosagem e administrate 

A dose recomendada de vilazodona e de 40 mg uma vez ao dia. Essa quantidade e 
alcan^ada gradativamente, partindo-se de uma dose inicial de 10 mg uma vez ao 
dia, durante sete dias, seguida por uma dose diaria de 20 mg por mais sete dias, e 
depois aumentando-se para 40 mg uma vez ao dia. A vilazodona deve ser ingerida 
com alimentos; caso contrario, pode resultar em concentrates inadequadas e me- 
nor eficacia. No caso de interrupt 0 do tratamento, a dosagem deve ser reduzida 
gradualmente, a fim de evitar os sintomas de abstinencia. 

Intera^oes 

Como a maioria dos antidepressivos, a vilazodona nao deve ser usada com um 
IMAO ou antes de 14 dias apos suspender ou iniciar um IMAO. 

A dose de vilazodona deve ser reduzida para 20 mg, quando coadministrada 
com fortes inibidores da CYP 3A4. Seu uso concomitante com indutores da CYP 
3A4 pode resultar em concentrates inadequadas do medicamento e, por conse- 
guinte, em menor eficacia. O efeito dos indutores da CYP 3A sobre a exposit 0 
sistemica da vilazodona nao foi avaliado. 

Rea^oes adversas 

As reat^s adversas mais comuns observadas durante os ensaios clfnicos foram diar- 
reia, nausea, vomito e insonia. O efeito da vilazodona (20, 40, 60 e 80 mg) sobre o 
intervalo QTc foi avaliado por meio de um estudo minucioso em 157 indivfduos 
sadios. Esse estudo, realizado em grupos randomizados paralelos, controlados por 
moxifloxacin 400 mg e por placebo, demonstrou capacidade para detectar peque- 
nos efeitos. O limite superior do intervalo de confian^a de 90% para o maior 
intervalo de QTc corrigido pelo valor de referencia e ajustado por placebo estava 


* N. de R. T.: Medicamento nao comcrcializado no Brasil. 
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abaixo de 10 milissegundos, com base no metodo de corre^o individual (QTcI). 
Isso esta abaixo do limiar para os cuidados ch'nicos. No entanto, nao se sabe se a 
dose de 80 mg e adequada para representar uma condi^ao de alta exposi^ao clinica. 
As rea^oes adversas associadas a overdose de vilazodona em doses de 200 a 280 mg, 
como observado nos ensaios clfnicos, incluiram sfndrome serotonergica, letargia, 
inquieta^ao, alucina^oes e desorienta^ao. 

Nao ha dados controlados de humanos com rela^o ao uso de vilazodona du¬ 
rante a gesta^ao, nem sobre as concentrates desse medicamento no leite materno. 

A seguran^a e a eficacia da vilazodona em pacientes pediatricos nao foram 
estudadas. Nenhum ajuste de dose e recomendado com base na faixa etaria, nem 
em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado ou com prejui'zo 
renal leve, moderado ou grave. A vilazodona nao foi estudada em pacientes com 
comprometimento hepatico grave. 






28 □ 

Antagonistas de serotonina e dopamina e 
medicamentos de a<;ao similar (antipsicoticos 
de segunda gera^ao ou atipicos) 


Os antagonistas de serotonina e dopamina (ASDs), tambem conhecidos como an¬ 
tipsicoticos de segunda gera^ao ou atipicos, tem justificado verdadeiramente as 
numerosas terminologias que definem seu papel como agentes psicotropicos. O 
termo attpico refere-se a sua principal diferen^a dos antipsicoticos tipicos ou con- 
vencionais, porque tem aplica^o mais ampla do que os antagonistas dos recepto- 
res de dopamina (ARDs) de primeira gera^ao. Desde a edi$ao anterior, todos os 
medicamentos antipsicoticos de segunda gera^ao receberam aprova^ao para serem 
usados como monoterapia ou terapia coadjuvante no tratamento do transtorno bi¬ 
polar, alguns tambem tendo sido liberados para o manejo do transtorno depressivo 
maior (TDM), e outros para uso no transtorno de ansiedade generalizada (TAG). 
Devido as diversas indicates para cada antipsicotico, foi acrescida uma se$ao para 
cada medicamento, especificando suas indicates aprovadas pela U.S. Food and 
Drug Administration (FDA). 

Os antipsicoticos de segunda gera^ao incluem a risperidona e a risperidona de 
longa a 9 ao, a olanzapina e a olanzapina para suspensao injetavel de libera^ao esten- 
dida, a quetiapina e a quetiapina XR, a ziprasidona, o aripiprazol, a paliperidona, 
o palmitato de paliperidona, a asenapina, a lurasidona, a clozapina e a iloperidona. 

MECANISMOS DE A^AO 

A denomina^ao ASDs define seu perfil neurorreceptor com uma propor^ao mais 
alta de bloqueio dos receptores da serotonina tipo 2 (5-HT 2 ) em rela^o ao dos 
receptores de dopamina tipo 2 (D,) do que os tipicos ou convencionais, os ARDs, 
que anteriormente eram a base principal do tratamento. Todos tem diferentes es- 
truturas quimicas, afinidades pelos receptores e perfis de efeitos colaterais. Nenhum 
ASD e identico em suacombina^ao de afinidades pelos receptores, e a contribui^ao 
relativa de cada intera^ao com o receptor para os efeitos clinicos e desconhecida. 

Os ASDs tambem parecem mais especificos para o sistema de dopamina meso- 
limbico do que o do estriado e, em alguns casos, estao associados a uma dissocia^ao 
rapida do receptor D,. Existe a hipotese de que essas propriedades sejam respon- 
saveis pelo aumento da tolerabilidade associada aos ASDs. Os medicamentos de 
segunda gera^ao substituiram, em grande parte, os ARDs, porque sao considerados 
de menor risco de efeitos colaterais extrapiramidais (EEPs) e, assim, eliminam a 
necessidade de agentes anticolinergicos. Tambem sao eficazes para o tratamen¬ 
to do transtorno bipolar e outras psicopatologias do humor com caracteristicas 
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psicoticas, maniacas ou depressivas. Alguns sao ainda aprovados para o tratamento 
do TDM e indicados para o manejo do TAG. 

Risco de aumento de peso. Embora associados a um risco reduzido, mas 
nao isentos de EEPs> alguns medicamentos desse grupo frequentemente produzem 
aumento de peso substancial que, por sua vez, eleva o potencial para o desenvolvi- 
mento de diabetes melito. Embora a olanzapina e a clozapina pare<;am as respon- 
saveis pela maioria dos casos de diabetes melito induzido por medicamentos e nao 
tenha sido comprovado que a ziprasidona e o aripiprazol envolvam esse risco, a 
FDA exige que todos os ASDs tragam um aviso na bula de que os pacientes que os 
utilizam devem ser rigorosamente monitorados, recomendando as seguintes dire- 
trizes quanto a todos os antipsicoticos de segunda gera^ao. 

1. Obtengao da historia pessoal e familiar de obesidade, diabetes, dislipidemia, 
hipertensao e doenga cardiovascular. 

2. Verificagao de peso e altura (de modo a ser calculado o fndice de massa corpo¬ 
ral). 

3. Medigao da circunferencia abdominal (no nfvel do umbigo). 

4. Avaliagao da pressao arterial. 

3. Verifica<;ao do mvel de glicose no plasma em jejum. 

6. Obtengao do perfil lipidico em jejum. 

Os pacientes com diabetes preexistente devem ser monitorados regularmente, 
incluindo os niveis de HgAlC e, em alguns casos, de insulina. Entre esses farma- 
cos, a clozapina situa-se a parte, uma vez que nao e considerada um agente de pri- 
meira linha, por causa dos efeitos colaterais e da necessidade de exames de sangue 
semanais. Mesmo sendo muito eficaz no tratamento da mania e da depressao, a 
clozapina nao recebeu indica^ao da FDA para uso nessas condi^oes. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

Embora aprovados inicialmente para o tratamento de esquizofrenia e mania aguda, 
alguns desses medicamentos tambem receberam indica^ao, como terapia coadjuvan- 
te, na depressao resistente ao tratamento e no TDM. Sao tambem uteis no trata¬ 
mento do transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) e dos transtornos de ansie- 
dade. Embora os medicos costumem usa-los nos transtornos da conduta associados 
a demencia, a totalidade dos ASDs porta um aviso da FDA com rela^ao aos efeitos 
ad versos que podem surgir quando administrados em idosos com psicoses associadas 
a demencia, porque tais pacientes tern um risco aumentado (1,6 a 1,7 vezes) de morte 
quando comparados aos que recebem placebo. Todos esses agentes sao considerados 
de primeira linha para a esquizofrenia, exceto a clozapina, por causar efeitos hemato- 
logicos adversos que necessitam de exames de sangue semanais. 

Esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo. Os ASDs sao eficazes para o 
tratamento de psicoses agudas e cronicas, como a esquizofrenia e o transtorno 
esquizoafetivo, tanto em adultos quanto em adolescentes. Eles sao tao bons ou 
melhores do que os antipsicoticos tfpicos (ARDs) para o tratamento de sintomas 
positivos da esquizofrenia e claramente superiores aos ARDs para o manejo dos 


sintomas negativos. Comparados com individuos tratados com ARDs, aqueles 
que receberam ASDs tern menos recidivas e necessitam de hospitaliza<;6es menos 
frequentes, menos visitas ao pronto-socorro, menos contatos telefonicos com os 
profissionais de saude mental e menos interven<;6es ambulatoriais. 

Visto que a clozapina tern efeitos adversos que potencialmente amea^am a 
vida, e apropriada somente para pacientes com esquizofrenia resistentes a todos 
os outros antipsicoticos. Outras indicates da clozapina incluem o tratamento de 
discinesia tardia grave - que pode ser revertida com doses elevadas em alguns casos 
- e de individuos com baixo limiar para sintomas extrapiramidais. As pessoas que 
toleram a clozapina suportam bem o tratamento a longo prazo. Sua eficacia pode 
ser potencializada com risperidona, que aumenta as suas concentrates e, as vezes, 
resulta em melhora clmica acentuada. 

A Tabela 28.1 mostra uma compara<;ao das dosagens habituais de alguns an¬ 
tipsicoticos de segunda gera^ao disponfveis para a esquizofrenia. 

Transtornos do humor. Todos os ASDs receberam aprovagao pela FDA 
para o tratamento da mania aguda. Alguns agentes, incluindo o aripiprazol, a 
olanzapina, a quetiapina e a quetiapina XR, tambem receberam aprova^ao para o 
tratamento de manuten^ao do transtorno bipolar, como monoterapia ou terapia 
auxiliar. Os ASDs melhoram os sintomas depressivos na esquizofrenia, e tanto 
a experiencia clmica quanto os ensaios clinicos mostram que todos os ASDs 
potencializam os antidepressivos no tratamento agudo do TDM. Recentemente, 
a olanzapina, em combina^ao com a fluoxetina, foi aprovada para a depressao 
resistente ao tratamento, e o aripiprazol e a quetiapina XR estao indicados como 
terapia auxiliar aos antidepressivos no TDM. A quetiapina e a quetiapina XR 
tambem estao aprovadas para o tratamento da depressao bipolar, e uma combi- 
na<;ao fixa de olanzapina com fluoxetina esta liberada pela FDA para o manejo 
da depressao bipolar aguda. 

Outras indicates. Cerca de 10% dos pacientes com esquizofrenia exibem 
comportamento visivelmente agressivo ou violento. Os ASDs sao eficazes para o 
tratamento dessa agressividade. Outras indicates off label incluem a demencia da 
sindrome da imunodeficiencia adquirida (aids), transtornos do espectro autista, 
transtorno de Tourette, coreia de Huntington e sindrome de Lesch-Nyhan. A ris¬ 
peridona e a olanzapina tern sido utilizadas para controlar a agressividade e o corn- 
portamento autodestrutivo em crian^as. Esses medicamentos tambem tern sido 
coadministrados com os simpatomimeticos, como metilfenidato ou dextroanfeta- 
mina, para crian^as com transtorno de deficit de atengao/hiperatividade (TDAH), 
comorbido com o transtorno desafiador de opos^ao ou o transtorno da conduta. 
Os ASDs, especialmente a olanzapina, a quetiapina e a clozapina, sao uteis em 
pacientes com discinesia tardia grave. Os ASDs sao eficazes tambem no tratamento 
da depressao psicotica e da psicose secundaria a traumatismo craniano, demencia 
ou dependencia quimica. 

O tratamento com os ASDs reduz o risco de suici'dio e intoxica^ao hidrica 
em individuos com esquizofrenia. Pacienres com transtorno obsessivo-compulsivo 
(TOC) resistente ao tratamento tern respondido aos ASDs; contudo, algumas pes¬ 
soas tratadas com ASDs observaram o surgimento de sintomas do TOC. Alguns 
pacientes com transtorno da personalidade borderline podem melhorar com ASDs. 



TABELA 28.1 

Compara^ao de dosagens" habituais de alguns antipsicoticos de segunda gera^ao dispontveis para a esquizofrenia 
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Alguns dados sugerem que o tratamento com os ARDs convencionais tem 
efeitos protetores contra a progressao da esquizofrenia quando utilizados durante 
o primeiro episodio da psicose. Estudos em curso estao examinando se a utiliza^ao 
dos ASDs nos pacientes com esse risco, com evidencia inicial da doen^a, evita a 
deteriora^ao e, dessa forma, melhora o resultado a longo prazo. 

Efeitos adversos. Os ASDs compartilham um espectro similar de rea^oes 
adversas, mas diferem consideravelmente em rela<;ao a frequencia e gravidade de 
sua ocorrencia. Os efeitos colaterais especificos mais comuns com cada ASD sao 
abordados na discussao de cada medicamento. 

RISPERIDONA 

Indicates 

A risperidona e indicada para o tratamento agudo e de manuten<;ao da esquizofre¬ 
nia em adultos e para o manejo da esquizofrenia em adolescentes com idades entre 
13 e 17 anos. E tambem indicada para o tratamento a curto prazo de episodios ma- 
nfacos ou mistos agudos associados ao transtorno bipolar I em adultos, crian^as e 
adolescentes de 10 a 17 anos. A combina<;ao de risperidona com h'tio ou valproato 
e indicada para o tratamento a curto prazo de episodios mamacos ou mistos agudos 
associados ao transtorno bipolar I. 

A risperidona e, ainda, indicada para o tratamento de irritabilidade associada 
ao transtorno autista em crian^as e adolescentes de 5 a 16 anos de idade, incluindo 
sintomas de agressao a terceiros, autoagressao deliberada, acessos de raiva tempera- 
men tais e humor rapidamente variavel. 

Farmacologia 

A risperidona e um benzisoxazol e sofre extenso metabolismo de primeira pas- 
sagem pelo ffgado em 9-hidroxi-risperidona, um metabolito com atividade 
antipsicotica equivalente. O pico dos nfveis plasmaticos do composto origi¬ 
nal ocorre dentro de 1 hora, e o do metabolito, em 3 horas. A risperidona 
tem uma bioatividade de 70%. A meia-vida combinada da risperidona e da 
9-hidroxi-risperidona tem a media de 20 horas, de modo que e eficaz com uma 
dose por dia. A risperidona e um antagonista dos receptores serotonergicos 
tipo 2A (5-HT ), dopaminergicos D 2 , a, e a,- adrenergicos e histaminergicos 
H r Tem baixa afinidade pelos receptores a-adrenergicos e pelos colinergicos 
muscarmicos. Embora seja um potente antagonista dos receptores D 2 , como 
o haloperidol, a risperidona exibe uma probabilidade muito tnenor do que o 
haloperidol de causar sintomas extrapiramidais em humanos, quando utilizada 
em dose inferior a 6 mg/dia. 

Dosagens 

A faixa de dosagem recomendada e a frequencia das doses da risperidona foram 
modificadas desde que o medicamento foi utilizado clinicamenre pela primeira 
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vez. Ela esta disponivel em comprimidos de 0,25, 0,5, 1, 2, 3 e 4 mg e em solu- 
t° oral de 1 mg/mL. A dose inicial, em geral, e 1 a 2 mg a noire, podendo ser 
aumentada para 4 mg por dia. Estudos de tomografia por emissao de positrons 
(PET) demonstraram que as doses de 1 a 4 mg por dia proporcionam o bloqueio 
de necessario para um efeito terapeutico. No inicio, acreditava-se que, devido 
a sua meia-vida curta de eliminate, a risperidona deveria ser administrada duas 
vezes ao dia, mas estudos verificaram a mesma eficacia com uma dose unica 
diaria. As doses acima de 6 mg ao dia estao associadas a incidencia mais alta 
de efeitos adversos, particularmente sintomas extrapiramidais. Nao ha correla- 
^ao entre as concentrates plasmaticas e o efeito terapeutico. As diretrizes sobre 
dosagens para adolescences e crian^as sao diferentes das destinadas aos adultos, 
estabelecendo doses iniciais menores. 

Efeitos colaterais 

Os efeitos extrapiramidais da risperidona sao, em grande parte, dose-dependentes, 
e ha uma tendencia a se utilizar doses mais baixas do que as recomendadas inicial- 
mente. Aumenro de peso, ansiedade, nauseas e vomitos, rinite, disfun$a° eretil, 
disfun^ao orgasmica e aumento da pigmenta^ao estao associados a utiliza^ao da 
risperidona. As razoes mais comuns para a interrupt 0 do uso do medicamento 
sao os sintomas extrapiramidais, tonturas, hipercinesia, sonolencia e nauseas. Pode 
ocorrer eleva^ae substancial da prolactina. O aumento de peso produzido pelo uso 
ocorre com mais frequencia em crian^as do que em adultos. 

A risperidona tambem esta disponivel em comprimidos orodispersiveis, de 0,5, 

1 e 2 mg, e em uma formulate de deposito {depot ), que e administrada como uma 
injeto intramuscular (IM) a cada duas semanas. A dose pode ser de 25, 50 ou 75 
mg. A risperidona oral deve ser coadministrada com a de deposito nas primeiras 
tres semanas, antes de ser suspensa. 

Intera^oes medicamentosas 

A inibit° da isoenzima 2D6 do citocromo P450 (CYP) por medicamentos como 
a paroxetina ou a fluoxetina pode bloquear a format 0 do metabolito ativo da 
risperidona. Esta causa uma fraca inibit° da CYP 2D6 e tern pouco efeito sobre 
outros agentes. A utiliza^ao combinada da risperidona com um inibidor seletivo da 
recapta<t° de serotonina (ISRS) pode resultar em elevat 0 significativa da prolac¬ 
tina, com galactorreia e aumento associado das mamas. 

PALIPERIDONA 

Indicates 

A paliperidona e indicada para o tratamento agudo e de manuten^ao da esquizo- 
frenia, bem como para o manejo agudo do transtorno esquizoafetivo. Alem disso, 
e util como monoterapia ou como intervent 0 coadjuvance de estabilizadores do 
humor ou antidepressivos. 


Farmacologia 

A paliperidona e um derivado do benzisoxazol e o maior metabolito ativo da rispe¬ 
ridona, sendo aprovada pela FDA para o tratamento de esquizofrenia. O pico de 
suas concentrates plasmaticas (C ) e alcan^ado aproximadamente 24 horas apos 
a administrate da dose, e suas concentrates plasmaticas estaveis sao atingidas em 
quatro a cinco dias. As isoenzimas hepaticas CYP 2D6 e CYP 3A4 desempenham 
um papel limitado no metabolismo e na eliminate da paliperidona, por isso nao 
e necessario qualquer ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico 
leve ou moderado. 

Dosagem 

Esse medicamento encontra-se disponivel em comprimidos de 3, 6 e 9 mg. A dose 
recomendada e de 6 mg uma deve ser vez ao dia, administrada pela manha. Pode 
ser ingerida com ou sem alimentos e deve ser engolida inteira. Tambem e encon- 
trada como comprimidos de liberate estendida, de 3, 6 e 9 mg, administrados em 
uma dose diaria. Recomenda-se a administrate de nao mais de 12 mg por dia. 

Efeitos colaterais 

A dose de paliperidona deve ser reduzida em pacientes com comprometimento 
renal. Esse medicamento pode causar maior sensibilidade a temperaturas extremas, 
como condit es de rnuito calor ou muito frio, e aumento no intervalo QT (QTc), 
devendo ser evitado em combinat° com outros farmacos que causem prolonga- 
mento do intervalo QT. Alem disso, pode causar hipotensao ortostatica, taquicar- 
dia, sonolencia, acatisia, distonia, sintomas extrapiramidais e parkinsonismo. 

Outras formulates 

O palmitato de paliperidona e um medicamento antipsicotico atfpico, injetavel, de 
uso uma vez por mes, aprovado pela FDA para tratamento agudo e de manutent° 
da esquizofrenia. Esse ester de palmitato de paliperidona e uma suspensao aquosa 
que utiliza moleculas de nanocristal. O medicamento liberado atinge sua concen¬ 
trate plasmatica estavel em pouco tempo, e os niveis plasmaticos de paliperidona 
ativa sao atingidos no primeiro dia. A meia-vida da formulate e de 25 a 49 dias. 
Nao ha necessidade de formulate oral concomitante. Enquanto a coadministra- 
t° com a carbamazepina reduz os niveis de paliperidona, a coadministrate com 
o divalproato produz seu aumento. Ate 60% de paliperidona e excretada de forma 
inalterada pelos rins; logo, os pacientes com funt° renal comprometida necessi- 
tam de uma dosagem mais baixa. 

Dosagem (palmitato de paliperidona) 

O palmitato de paliperidona encontra-se disponivel em formulates de 39, 78, 
117, 1 56 e 234 mg. A dose de 234 mg dessa formulate e equivalente a 12 mg de 



250 Sadock, Sadock & Sussman 


paliperidona oral, 117 mg a 6 mg, e 39 a 78 mg a 3 mg, respectivamente. O pal- 
mitato de paliperidona e administrado em duas doses consecutivas por inje$ao IM 
no musculo deltoide - a primeira de 234 mg, e, depois de 7 a 10 dias, a segunda, 
de 136 mg. Sao recomendadas inje^oes mensais de 117 mg, ainda que possam ser 
usadas dosagens mais altas ou mais baixas, dependendo da situa^o clinica. As duas 
primeiras inje^oes devem ser no musculo deltoide, porque as concentra 9 oes plas- 
maticas sao 28% mais altas com a administrate nesse musculo do que no gluteo. 
As inje^oes subsequentes podem ser revesadas entre o deltoide e a regiao glutea. 

OLANZAPINA 

Indicates 

A olanzapina e indicada para o tratamento de esquizofrenia. Sua formula^ao oral 
e destinada para uso como monoterapia aguda de episodios maniacos ou mistos 
associados ao transtorno bipolar I e para o tratamento de manuten^o desse trans- 
torno. Essa formula^ao tambem e indicada para o tratamento de episodios manf- 
acos ou mistos associados ao transtorno bipolar I como tratamento coadjuvante 
associado ao lftio ou ao valproato. A olanzapina ainda pode ser usada em combi- 
na^ao com a fluoxetina, para o tratamento de episodios depressivos associados ao 
transtorno bipolar I. 

A olanzapina oral combinada com a fluoxetina e util para a depressao resis- 
tente ao tratamento. Como monoterapia, ela nao esta indicada para esse tipo de 
depressao. 

Farmacologia 

Aproximadamente 85% da olanzapina e absorvida pelo trato gastrintestinal (GI), 
e cerca de 40% da dose e inativada pelo metabolismo hepatico de primeira passa- 
gem. O pico de concentrates e atingido em 5 horas, e a meia-vida media e de 31 
boras (faixa de 21 a 54 horas). A olanzapina e administrada em dose unica diaria. 
Alem do antagonismo aos receptores 5-HT 2A eD,,a olanzapina e antagonista dos 
receptores D 1? D 4 , a,, 5-HT JA , muscarmicos M, aM 5 eH ] . 

Dosagens 

A olanzapina esta disponfvel em comprimidos de 2,5, 5, 7,5, 10, 15 e 20 mg. A 
dose inicial para a psicose e, em geral, de 5 a 10 mg, e, para a mania aguda, de 10 
a 15 mg, administrados uma vez ao dia. Tambem e encontrada em comprimidos 
orodispersfveis de 5, 10, 15 e 20 mg, que sao uteis em pacientes com dificuldade 
para engolir os comprimidos ou que ocultam o medicamento na boca. 

Recomenda-se uma dose diaria inicial de 5 a 10 mg. Apos uma semana, a 
dose pode ser aumentada para 10 mg ao dia. Devido a sua longa meia-vida, deve- 
-se esperar uma semana para atingir cada novo estado de concentra^ao plasmatica 
estavel. As doses de uso clinico variam, sendo que as de 5 a 20 mg ao dia sao utili- 
zadas com mais frequencia, mas as de 30 a 40 mg ao dia podem ser necessarias em 
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pacientes resistentes ao tratamento. Cabe a advertencia, contudo, de que as doses 
mais altas estao associadas a aumento de sintomas extrapiramidais e outros efeitos 
adversos, e que as doses acima de 20 mg ao dia nao foram incluidas nos principals 
ensaios que levaram a aprova^o da olanzapina. 

A forma parenteral de olanzapina e indicada para o tratamento de agita^ao 
aguda associada a esquizofrenia e transtorno bipolar, e a dosagem IM e de 10 mg. 
A coadministra^ao de olanzapina com benzodiazepinicos nao esta aprovada. 

Outras formulates 

Esse medicamento esta dispomvel tambem como uma suspensao injetavel de li- 
bera^ao estendida, ou seja, uma inje^ao IM atipica de longa a$ao indicada para 
o tratamento de esquizofrenia. A olanzapina e injetada profundamente na regiao 
glutea e nao deve ser administrada pelas vias intravenosa e subcutanea, tampouco 
pela via IM deltoidiana. Antes de aplicar a inje^ao, e necessario aspirar a seringa 
por alguns segundos, a fim de garantir que nenhum vestigio de sangue seja visivel. 
Essa inje^ao pode ser administrada a cada duas ou quatro semanas, dependendo 
das diretrizes sob re as dosagens. 

A bula da olanzapina contem urn aviso sobre a possivel sfndrome de seda^ao e 
delirium pos-inje^ao (SSDP). Os pacientes encontram-se em risco de seda^ao grave 
(incluindo o coma), devendo ser observados durante 3 horas apos cada inje^ao, 
em servi^o de emergencia ou clmica apropriada. Em estudos controlados, todos os 
pacientes com SSDP se recuperaram, e nao houve relato de morte. Postula-se que a 
SSDP e secundaria a eleva^ao dos niveis de olanzapina, decorrente de ruptura aci- 
dental de um vaso sangufneo, causando extrema seda^ao e delirium . Os pacientes 
devem ter manejo clinico adequado e, caso necessario, devem ser monitorados em 
locais preparados para ressuscita^ao. 

Interaqoes medicamentosas 

A fluvoxamina e a cimetidina aumentam as concentrates sericas de olanzapina, 
enquanto a carbamazepina e a fenitoma reduzem. O etanol aumenta sua absor^ao 
em mais de 25%, produzindo maior sedato. A olanzapina exerce efeito discreto 
sobre o metabolismo de outros medicamentos. 

Efeitos colaterais 

Assim como a clozapina, a olanzapina causa, de modo consistente, aumento de 
peso maior e mais frequente do que outros antipsicoticos atfpicos. Esse efeito nao 
e dose-dependente e segue ao longo do tempo. Dados de ensaios clmicos sugerem 
que o pico se da apos nove meses, e e possivel que continue a aumentar mais 
lentamente. Sonolencia, boca seca, tonturas, constipa^ao, dispepsia, aumento do 
apetite, acatisia e tremor estao associados a utiliza^ao da olanzapina. Um pequeno 
numero de pacientes (2%) pode ter de interromper a utiliza^ao do medicamento 
devido a eleva^o das transaminases. Ha risco relacionado a dose de ocorrencia de 
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EEPs. O fabricante recomenda avalia^ao periodica” da glicose sangumea e das 
transaminases durante o tratamento com olanzapina. Ha uma advertencia obri- 
gatoria da FDA sobre um aumento de risco de acidente vascular encefalico em 
pacientes com demencia tratados com olanzapina, mas esse risco e pequeno e supe- 
rado pela melhora do controle comportamental que o tratamento pode produzir. 

QUETIAPINA 

Indicates 

A quetiapina e indicada para o tratamento de esquizofrenia, bem como para a 
intervene aguda de episodios maniacos associados ao transtorno bipolar I, como 
monoterapia ou como coadjuvante ao litio ou ao divalproato. Tambem esta in¬ 
dicada como monoterapia na fase aguda de episodios depressivos associados ao 
transtorno bipolar I e como tratamento de manuten^ao no transtorno bipolar I 
como coadjuvante ao litio ou ao divalproato. 

Farmacologia 

A quetiapina e uma dibenzotiazepina estruturalmente relacionada com a clozapina, 
mas difere de forma significativa desse agente quanto aos efeitos bioquimicos. E 
rapidamente absorvida pelo trato GI, atingindo o pico de concentrates plasma- 
ticas em 1 a 2 horas. A meia-vida, com niveis plasmaticos estaveis, e de cerca de 7 
horas, e a posologia ideal e de duas ou tres vezes ao dia. A quetiapina, alem de ser 
antagonista dos receptores D, e 5-HT,, tambem bloqueia os receptores 5-HT 6 , D ] 
e Hj e os e a r Todavia, nao bloqueia os receptores muscarinicos, nem os ben- 
zodiazepmicos. O antagonismo aos receptores pela quetiapina e, em geral, menor 
do que o de outros medicamentos antipsicoticos, fazendo com que ela nao seja 
associada a sintomas extrapiramidais. 

Dosagens 

A quetiapina esta dispomvel em comprimidos de 25, 100 e 200 mg. Com base 
em dados de ensaios clinicos, o fabricante da quetiapina recomenda que ela deve 
ser iniciada com 25 mg duas vezes ao dia, com as doses aumentadas a seguir em 
25 a 50 mg ao dia a cada dois ou tres dias ate o alvo de 300 a 400 mg diarios. 
Estudos demonstraram eficacia na faixa de 300 a 800 mg ao dia. Na realidade, 
doses mais agressivas sao toleradas e mais eficazes. Tornou-se evidente que a 
dose-alvo pode ser atingida com maior rapidez e que alguns pacientes se bene- 
ficiam com doses de ate 1.200 a 1.600 mg ao dia. Apesar da curta meia-vida de 
eliminate), a quetiapina pode ser administrada em muitos pacientes uma vez 
ao dia. Isso e compauvel com a observa^ao de que a ocupa^ao do receptor de 
quetiapina permanece estavel mesmo quando a concentra<;ao no sangue declina 
substancialmente. A quetiapina tern sido utilizada em doses de 25 a 300 mg a 
noite, para insonia. 


Outras formulates 

A quetiapina XR tern biodisponibilidade comparavel a de uma dose equivalente de 
quetiapina administrada duas ou tres vezes ao dia. A quetiapina XR e dada uma vez 
ao dia, preferentemente a noite, 3 a 4 horas antes de deitar, sem alimentos ou com 
um lanche leve para evitar aumento na C m£ix . A dose habitual de infeio e de 300 mg 
e pode ser aumentada para 400 a 800 mg. 

Alem de todas as suas indicates ja mencionadas, esse medicamento e usado 
tambem como terapia auxiliar aos antidepressivos no TDM. 

Intera^oes medicamentosas 

As interates potenciais entre a quetiapina e outros medicamentos foram bem 
estudadas. Exceto o achado de que a fenitofna aumenta em cinco vezes a de- 
pura^ao da quetiapina, nao foram observadas intera^oes farmacocineticas adi- 
cionais. 

Efeitos colaterais 

Os efeitos adversos mais comuns da quetiapina sao sonolencia, hipotensao pos¬ 
tural e tonturas. Em geral, sao transitorios e podem ser mais bem tratados com o 
aumento gradativo da dose. A quetiapina e o ASD com menor probabilidade de 
causar sintomas extrapiramidais, independentemente da dose. Isso a torna mui- 
to util no tratamento de pacientes com doen^a de Parkinson que desenvolvem 
psicose induzida pelos agonistas de dopamina. A eleva^ao da prolactina e rara e, 
quando ocorre, e leve e temporaria. A quetiapina esta associada a aumento mo- 
desto e transitorio de peso em algumas pessoas, mas outras, por vezes, manifes- 
tam ganho de peso consideravel. A rela^ao entre a quetiapina e o desenvolvimen- 
to de diabetes nao esta claramente estabelecida, como nos casos que envolvem a 
olanzapina. Pequenos aumentos na frequencia cardiaca, constipa^ao e eleva^ao 
transitoria das transaminases hepaticas tambem sao observados. As preocupa^oes 
iniciais sobre a forma<;ao de catarata, com base em estudos com animais, nao 
foram confirmadas desde que o medicamento esta em uso clfnico. Apesar disso, 
talvez seja prudente testar anormalidades do cristalino no imcio do tratamento 
e, depois, periodicamente. 

ZIPRASIDONA 

Indicates 

A ziprasidona e indicada para o tratamento de esquizofrenia. E tambem usada 
como monoterapia no tratamento agudo de episodios mamacos ou mistos associa¬ 
dos ao transtorno bipolar I e como intervene^ coadjuvante ao litio ou ao valproato 
para o tratamento de manuten^ao do transtorno bipolar I. 
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Farmacologia 

A ziprasidona e uma benzisotiazolil-piperazina. O pico de concentrates piasma- 
ticas e alcan^ado em 2 a 6 horas. Niveis de concentrates sericas estaveis, variando 
de 5 a 10 horas, sao atingidos entre o primeiro e o terceiro dia de tratamento. A 
meia-vida media terminal quando os niveis sericos estaveis sao atingidos e de 5 a 10 
horas, o que justifica a recomenda^ao de que e necessaria a utilizato duas vezes ao 
dia. Sua biodisponibilidade duplica-se quando e ingerida com alimentos. 

O pico de concentrates sericas da ziprasidona IM ocorre apos aproximada- 
mente 1 hora, com uma meia-vida de 2 a 5 horas. 

Como outros ASDs, a ziprasidona bloqueia os receptores 5-HT e D v E tam¬ 
bem antagonista dos receptores 5-HT 1D e 5-HT 2C , D 3 , D^, a ] e H r Tern afinidade 
muito baixa pelos receptores D t , M ] e a r Apresenta tambem atividade agonista 
sobre os receptores 5-HT A , sendo inibidora da recapta^ao de serotonina e nora- 
drenalina. Isso e compativel com os relatos clinicos de que a ziprasidona apresenta 
efeitos similares aos dos antidepressivos em pacientes sem esquizofrenia. 

Dosagens 

A ziprasidona encontra-se dispomvel em capsulas de 20, 40, 60 e 80 mg. A zipra¬ 
sidona para aplica^ao IM vem em ampolas de 20 mg/mL para utilizato unica. A 
dose oral do medicamento deve ser iniciada com 40 mg ao dia, dividida em duas 
administrates. Estudos demonstraram eficacia na faixa de 80 a 160 mg ao dia, 
divididos em duas doses diarias. Na pratica ch'nica, doses de ate 240 mg diarios 
estao sendo utilizadas. A recomenda<;ao para aplica^ao IM e de 10 a 20 mg a cada 
2 horas para a dose de 10 mg e a cada 4 horas para a dose de 40 mg. A dosagem 
maxima diaria de ziprasidona IM e de 40 mg. 

Alem das intera^oes com outros agentes que prolongam o complexo QTc, a 
ziprasidona parece ter baixo potencial para interates medicamentosas clinicamen- 
te significativas. 

Efeitos colaterais 

Sonolencia, cefaleia, tonturas, nauseas e sensa^ao de cabe^a vazia sao os efeitos 
adversos mais comuns em pacientes que usam ziprasidona. Quase nao tern 
efeitos significativos fora do sistema nervoso central (SNC) e praticamente nao 
esta associada a aumento de peso ou eleva^o persistente da prolactina. A pre- 
ocupato com o prolongamento do complexo QTc levou varios clinicos a nao 
utilizar a ziprasidona como primeira escolha. Verificou-se que o intervalo QTc 
aumenta em pacientes tratados com 40 a 120 mg ao dia. Ela esta contraindi- 
cada em combina^ao com outros medicamentos que sabidamente aumentam 
o intervalo QTc, que incluem, entre outros, os seguintes: dofetilida, sotalol, 
quinidina, outros antiarntmicos de classes la e III, mesoridazina, tioridazina, 
clorpromazina, droperidol, pimozida, esparfloxacina, gatifloxacina, moxiflo- 
xacina, halofantrina, mefloquina, pentamidina, trioxido de arsenico, acetado 
de levometadil, mesilato de dolasetron, probucol ou tacrolimo. A ziprasidona 


deve ser evitada em pacientes com smdrome do QT longo congenito e naqueles 
com historia de arritmia cardfaca. 

ARIP1PRAZOL 

De forma semelhante aos ASDs, o aripiprazol e um potente antagonista de 5-HT 2A 
e e indicado para o tratamento de esquizofrenia e mania aguda. E, ainda, aprovado 
como coadjuvante de agentes antidepressivos no TDM. No entanto, ao contrario 
dos ASDs, o aripiprazol nao e um antagonista de D 0 , mas e seu agonista parcial. 
Os agonistas parciais de D 2 competem nos receptores D 2 pela dopamina endogena, 
produzindo, assim, uma redu^ao funcional de atividade dopaminergica. Como a 
esquizofrenia e a mania sao transtornos associados ao aumento da atividade dopa¬ 
minergica, essa redu^ao pode explicar seus efeitos terapeuticos. O aripiprazol e um 
derivado da quinolina. 

Indicates 

O aripiprazol e indicado para o tratamento de esquizofrenia. Estudos de curto 
prazo, de quatro a seis semanas, comparando o aripiprazol com o haloperidol e a 
risperidona em pacientes com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo, mostra- 
ram que a eficacia do aripiprazol e comparavel a dos outros dois medicamentos. 
Dosagens de 15, 20 e 30 mg ao dia mostraram-se eficazes. Estudos de longo 
prazo sugerem que o aripiprazol e efetivo para o tratamento de manuten^ao em 
uma dose diaria de 15 a 30 mg. 

Esse medicamento tambem e indicado para o tratamento agudo e de ma- 
nuten^o de episodios maniacos e mistos associados ao transtorno bipolar I e 
como terapia coadjuvante ao h'tio ou ao valproato no tratamento agudo desses 
episodios. Alem disso, e util como terapia coadjuvante aos antidepressivos no 
tratamento do TDM. Por fim, e indicado para a irritabilidade associada ao trans¬ 
torno autista. 

Farmacologia 

O aripiprazol e bem absorvido, sua absor^ao nao e afetada pelos alimentos, e o 
pico de suas concentrates plasmaticas e alcan^ado apos 3 a 5 horas. A meia-vida 
de eliminato media desse medicamento e de cerca de 75 horas, e seu metabolito, 
de pouca atividade, tern meia-vida de 96 horas. Essas meias-vidas relativamente 
longas tornam o aripiprazol adequado para a administra^ao em uma vez ao dia. Sua 
depura^o e reduzida em idosos. Mostra uma farmacocinetica linear e e metaboli- 
zado principalmente pelas enzimas CYP 3A4 e CYP 2D6, tendo 96% de liga^ao a 
protefnas. Em ratas lactantes, e excretado no leite materno. 

Na pratica, o aripiprazol atua como modulador, em vez de bloqueador, e age 
tanto sobre os receptores D , pos-sinaticos como sobre os autorreceptores pre-sina- 
ticos. Teoricamente, esse mecanismo lida com a excessiva atividade h'mbica de do- 
pamina (hiperdopaminergica) e com a reduzida atividade de dopamina (hipodopa- 
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minergica) nas areas frontal e pre-frontal - anormalidades supostamente presentes 
na esquizofrenia. Espera-se que a ausencia de bloqueio completo de D, nas areas do 
estriado minimizem os sintomas extrapiramidais. O aripiprazol e um antagonista 
dos receptores cq-adrenergicos, o que pode levar alguns pacientes a experimentar 
hipotensao ortostatica. De modo semelhante aos chamados agentes antipsicoticos 
ati'picos, o aripiprazol e um antagonista de 5-HT 2A . 

Outros usos 

Um estudo com crian^as e adolescentes agressivos com transtorno desafiador de 
oposi^ao ou da conduta descobriu que havia uma resposta positiva ao aripiprazol 
em aproximadamente 60% dos sujeitos. Nesse estudo, vomitos e sonolencia leva- 
ram a redu<;ao da dosagem inicial do medicamento. 

Intera^des medicamentosas 

A carbamazepina e o valproato reduzem as concentrates sericas do aripiprazol, en- 
quanto o cetoconazol, a fluoxetina, a paroxetina e a quinidina aumentam. O litio e 
o acido valproico, dois medicamentos muitas vezes utilizados em combinagao com 
o aripiprazol no tratamento do transtorno bipolar, nao afetam os niveis plasmaticos 
estaveis desse ultimo medicamento. Seu uso combinado com anti-hipertensivos 
pode causar hipotensao. Os medicamentos que inibem a atividade da CYP 2D6 
reduzem a eliminate do aripiprazol. 

Dosagem e diretrizes clmicas 

O aripripazol encontra-se disponivel em comprimidos de 5, 10, 15, 20 e 30 mg. 
A dosagem eficaz varia de 10 a 30 mg por dia. Embora a dose inicial seja de 10 
a 15 mg ao dia, nauseas, insonia e acatisia tern acarretado o uso de doses iniciais 
mais baixas do que a recomendada, Varios clfnicos consideram que uma dose 
inicial de 5 mg aumenta a tolerabilidade ao medicamento. O uso de aripripazol 
na pratica clfnica e recente demais para se prever uma estrategia sobre sua dosa¬ 
gem ideal. 

Efeitos colaterais 

Os efeitos colaterais mais relatados do aripiprazol sao cefaleia, sonolencia, agi¬ 
tato, dispepsia, ansiedade e nauseas. Embora nao seja uma causa frequente de 
sintomas extrapiramidais, esse medicamento ocasiona uma ativagao tipo acatisia, 
que e descrita como inquieta^ao ou agitato* causando um extremo mal-estar que 
pode levar a interrupt 3 de sua utilizato. A insonia e outra queixa comum. Ate 
o presente, os dados nao indicam que o aumento de peso ou o diabetes melito te- 
nham incidencia aumentada com o uso do medicamento. Em geral, nao ocorrem 
elevate da prolactina, nem mudan^as significativas no intervalo QT ( . Ha alguns 
relatos de convulsoes. 


Substitui^ao de medicamentos 

Estudos envolvendo trocas de ARDs ou olanzapina por aripiprazol nao detectaram 
perda da eficacia antipsicotica, mas encontraram uma inversao dos efeitos colate¬ 
rais associados a outros agentes. Por exemplo, no caso de trocas de medicamentos 
como haloperidol ou risperidona, houve redu^ao dos sintomas extrapiramidais e 
de prolactina. Na troca da olanzapina, houve perda de peso e redu^ao de triglice- 
ri'deos. Sempre que possivel, deve-se evitar a substitute rapida para impedir a 
possibilidade de rebote ou efeitos da supressao do medicamento anterior e tambem 
para permitir o monitoramento caso o aripiprazol nao seja eficaz. 

ASENAPINA 

Indicates 

A asenapina e o primeiro antipsicotico atipico a receber aprova<;ao simultanea para 
tratamento de esquizofrenia e episodio agudo mamaco e misto no transtorno bi¬ 
polar. 

Farmacologia 

A asenapina tern um perfil unico de ligagao a receptor com afinidade para varios 
receptores, que incluem os serotonergicos (5HT 24 e 5-HT 2C ), noradrenergicos (a, 
e a t ), dopaminergicos (sua afinidade por D 3 e D 4 e mais alta do que por D,) e his- 
taminergicos (H^. Apresenta afinidade muito baixa pelos receptores colinergicos 
muscarmicos 1, daf a menor incidencia de boca seca, visao turva, constipagao e 
reten<;ao urinaria. 

A biodisponibilidade da asepina e de 35% por via sublingual (a preferida), 
atingindo o pico de concentrates plasmaticas em 1 hora. E metabolizada median- 
te glicuroniza^ao e metabolismo oxidativo pela CYP 1A2; logo, a coadministrate) 
com fluvoxamina deve ser feita com cuidado. 

Dosagem 

A asenapina encontra-se disponivel em comprimidos sublinguais de 5 e 10 mg. O 
paciente deve ser avisado para nao beber nem comer durante 10 minutos apos a 
administra<;ao desse medicamento, a fim de nao reduzir seus niveis sanguineos. A 
dose inicial, que e tambem a dose-alvo, para o tratamento de esquizofrenia e de 5 
mg duas vezes ao dia. No transtorno bipolar, o paciente pode come<;ar com 10 mg 
duas vezes ao dia e, se necessario, reduzir para 5 mg duas vezes ao dia, dependendo 
de sua tolerabilidade. 

Efeitos colaterais 

Os efeitos colaterais mais comuns observados na esquizofrenia e no transtorno 
bipolar sao sonolencia, tonturas, sintomas extrapiramidais sem acatisia e aumento 
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de peso. O aumento medio de peso apos 52 semanas de uso de asenapina e de 0,9 
kg. Tambem nao ha diferen^as clinicas relevantes no perfil lipidico e na glicose 
sanguinea apos esse perfodo. 

CLOZAPINA 

Indicates 

Alem de ser a farmacoterapia mais eficaz para pacientes que nao tiveram sucesso 
com os tratamento s-padrao, verificou-se que a clozapina beneficia individuos com 
discinesia tardia grave; suprime essas discinesias, mas os movimentos anormais re- 
tornam quando e inrerrompida. Isso e verdadeiro, embora a clozapina, em raras 
ocasioes, possa causar discinesia tardia. Outras situates clinicas em que ela pode 
ser utilizada envolvem o tratamento de pacientes psicoticos que tern intolerancia 
aos EEPs causados por outros agentes, mania resistente ao tratamento, depressao 
psicotica grave, doenga de Parkinson idiopatica, coreia de Huntington e pacientes 
suicidas com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo. Outros transtornos resis- 
tentes ao tratamento que demonstraram resposta a clozapina (tanto isolada como 
em combinagao com um ISRS) incluem transtorno global do desenvolvimento, 
transtorno autista na infancia e TOC. Utilizada de modo isolado, a clozapina pode, 
muito raramente, induzir sintomas obsessivo-compulsivos. 

Farmacologia 

A clozapina e um dibenzodiazepinico. E rapidamente absorvida, e o pico de seus 
ni'veis plasmaticos e atingido em 2 horas. O estado de equih'brio serico e alcan- 
^ado em me nos de uma semana, se for utilizada duas vezes ao dia. A meia-vida 
de eliminagao e de aproximadamente 12 horas. A clozapina tern dois metabolitos 
principais, sendo um deles a N-dimetil-clozapina, que pode ter alguma atividade 
farmacologica. A clozapina e um antagonista dos receptores 5-HT, A , D 5 , D^, D 4 
e a (especialmente cq). Tern uma potencia relativamente baixa como antagonista 
de receptores D,. Dados de imagens de PET mostram que 10 mg de haloperidol 
produzem 80% de ocupagao dos receptores D, do estriado, enquanto doses clini- 
camente eficazes de clozapina ocupam somente 40 a 50% desses receptores. Tal 
diferen^a na ocupagao dos receptores D, provavelmente e o motivo de a clozapina 
nao causar efeitos adversos extrapiramidais. Tern sido postulado, tambem, que esse 
medicamento, bem como outros ASDs, esta ligado de forma mais fraca ao receptor 
D 1} e, como resultado dessa “dissocia<;ao rapida”, e possivel uma neurotransmissao 
mais normal de dopamina. 

Dosagens 

A clozapina esta dispomvel em comprimidos de 25 e 100 mg. A dose inicial, em 
geral, e de 25 mg uma a duas vezes ao dia, embora uma dose inicial conservadora 
seja de 12,5 mg duas vezes ao dia. Mais adiante, a dose pode ser aumentada gradu- 
almente (25 mg por dia a cada dois ou tres dias) ace 300 mg diarios fracionados, em 


geral, em duas ou tres tomadas. Doses ate 900 mg ao dia podem ser utilizadas. Tes¬ 
tes para a concentrate sanguinea da clozapina podem ser uteis em pacientes que 
deixam de responder ao tratamento. Alguns estudos verificaram que concentrates 
plasmaticas acima de 350 mg/mL estao associadas a uma melhor probabilidade de 
resposta. 

Interaqoes medicamentosas 

A clozapina nao deve ser utilizada com qualquer outro medicamento associado ao 
desenvolvimento de agranulocitose ou a supressao de medula ossea, os quais incluem 
a carbamazepina, a fenitofna, o propiltiouracil, as sulfonamidas e o captopril. O litio 
combinado com a clozapina pode aumentar o risco de convulsoes, confusao e trans¬ 
tornos do movimento. O litio nao deve ser utilizado em combina^ao com clozapi¬ 
na por pessoas que tenham experimentado um episodio de sindrome neuroleptica 
maligna. A clomipramina pode aumentar o risco de convulsoes, pois baixa o limiar 
convulsivo e aumenta as concentrates plasmaticas da clozapina. A risperidona, a 
fluoxetina, a paroxetina ou a fluvoxamina aumentam as concentrates sericas da clo¬ 
zapina. O acrescimo de paroxetina pode precipitar neutropenia associada a clozapina. 

Efeitos colaterais 

Os efeitos adversos mais comuns relacionados com esse medicamento sao seda^ao, 
tontura, si'ncope, taquicardia, hipotensao, alterates no eletrocardiograma (ECG), 
nauseas e vomitos. Outros sintomas adversos comuns incluem fadiga, aumento 
de peso, varios disturbios Gls (em geral, constipa<;ao)> efeitos anticolinergicos e 
fraqueza muscular subjetiva. A sialorreia, ou hipersaliva^ao, e um efeito colateral 
verificado no infcio do tratamento e mais evidente a noite. Os pacientes relatam 
que seus travesseiros ficam molhados com saliva. O mais provavel e que esse efeito 
seja resultado de perturbagao na degluti<;ao- Embora existam relatos de que a cloni- 
dina ou a amitriptilina possam auxiliar a reduzir a saliva<;ao> a solugao mais pratica 
e colocar uma toalha sobre o travesseiro. 

O risco de convulsoes e de cerca de 4% em pacientes que usam doses acima de 
600 mg ao dia. Leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose e febre ocorrem em 
torno de 1% dos pacientes. Durante o primeiro ano de tratamento, ha um risco de 
0,73% de agranulocitose induzida pela clozapina. O risco durante o segundo ano 
e de 0,07%. Para a neutropenia, o risco e de 2,32 e de 0,69% durante os primeiro 
e segundo anos, respectivamente. As unicas contraindicates para a utilizagao da 
clozapina sao contagem de leucocitos abaixo de 3.500 celulas por mm 3 , distur¬ 
bs previo da medula ossea, historia de agranulocitose durante o tratamento com 
clozapina ou uso de outro medicamento que produza supressao da medula ossea, 
como, por exemplo, a carbamazepina. 

Durante os primeiros seis meses de tratamento, estao indicados leucogramas 
semanais para monitorar o paciente quanto ao desenvolvimento de agranulocitose. 
Se a contagem de leucocitos permanecer normal, a frequencia dos exames pode ser 
reduzida para a cada duas semanas. Embora o monitoramento seja dispendioso, 
um indicio precoce de agranulocitose pode prevenir um desfecho fatal. A clozapina 
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deve ser interrompida se a contagem de leucocitos estiver abaixo de 3 mil celulas 
por mm 3 ou a de granulocitos estiver abaixo de 1.500 por mm 3 . Alem disso, deve 
ser feita uma consulta hematologica e considerada a obtengao de uma amostra da 
medula ossea. Os indivi'duos com agranulocitose nao devem ser reexpostos ao me- 
dicamento. Para evitar situates em que o medico ou o paciente deixam de cumprir 
as exigencias de controle de sangue necessarias, a clozapina nao pode ser liberada 
sem prova do monitoramento. 

Os pacientes que mostram sintomas de dor toracica, respiragao curta, febre ou 
taquipneia devem ser avaliados imediatamente para miocardite ou miocardiopatia, 
um efeito adverso infrequente, porem grave, que resulta em morte. Sao recomenda- 
dos testes seriados de creatinofosfoquinase com fragoes de bandas miocardicas (CPK- 
-MB), niveis de troponina e ECG, bem como a imediata interrupgao da clozapina. 

ILOPERIDONA* 

Indicates 

A iloperidona e indicada para o tratamento agudo de esquizofrenia em adultos. 

Farmacologia 

A iloperidona nao e derivada de outro agente antipsicotico. E um antagonista 
misto de D /5-HT.,, com alta afinidade pelos receptores 5-HT 2A , baixa afinida- 
de pelos H, e nenhuma afinidade apreciavel pelos muscarinicos colinergicos. Ha 
dois metabolitos diferentes da iloperidona: o primeiro e o P88, que tern afinidade 
aproximadamente igual ou inferior a do composto original; o outro e o P95, que 
mostra afinidade apenas pelos receptores 5-HT 2 ^, NE1A, NE1B e NE2c. Como 
acontece com outros antipsicoticos, a relevancia clinica dessa afinidade de ligagao 
aos receptores e desconhecida. 

A iloperidona tern um pico de concentragao plasmatica de 2 a 4 horas e meia- 
-vida dependente do metabolismo de isoenzimas hepaticas. E metabolizada princi- 
palmente pelas isoenzimas CYP 2D6 e CYP 3A4, e sua dose deve ser reduzida pela 
metade quando administrada com inibidores fortes dessas duas isoenzimas. A meia- 
-vida da iloperidona e de 18 a 26 horas, com CYP 2D6 de metabolizadores rapidos, 
e de 31 a 37 horas com CYP 2D6 de metabolizadores lentos. E importante lembrar 
que aproximadamente 7 a 10% de brancos e 3 a 8% de afro-americanos nao tern a 
capacidade de metabolizar substratos do CYP 2D6, portanto a dosagem de iloperi¬ 
dona deve ser estabelecida com essa advertencia em mente. Tal medicamento deve ser 
usado com cuidado em pessoas com comprometimento hepatico grave. 

Dosagem 

A iloperidona deve ser aumentada lentamente, para evitar hipotensao ortostatica. 
Encontra-se disponivel em um kit de doses com aumentos gradativos, e a dose efi- 

* N. de R. T.: Medicamento nao disponivel no Brasil. 


caz (12 mg) deve ser alcangada em aproximadamente quatro dias, com base em um 
esquema de doses administradas duas vezes ao dia. Em geral, inicia-se no primeiro 
dia com 1 mg duas vezes ao dia, com acrescimos diarios seguindo um esquema de 
duas vezes ao dia, ate chegar a 12 mg no quarto dia. A dose maxima recomendada 
e de 12 mg duas vezes ao dia (24 mg por dia) e pode ser administrada independen- 
temente de alimentos. 

Efeitos colaterais 

A iloperidona prolonga o intervalo QT e pode estar associada a arritmia e morte 
subita, portanto deve ser evitado seu uso com outros medicamentos que prolon- 
guem o intervalo QT. 

Os efeitos adversos mais comuns relatados sao tontura, boca seca, fadiga, sono- 
lencia, taquicardia e hipotensao ortostatica (dependendo da dose e de seu aumento 
gradual). Apesar de ser um forte antagonista do receptor D 2 , as taxas de sintomas 
extrapiramidais e acatisia sao semelhantes as obtidas com placebo. O aumento me¬ 
dio de peso em ensaios de curta e longa duragao e de 2,1 kg. 

Esse medicamento e relativamente novo e nao demonstra mudangas clinicamen- 
te relevantes no perfil lipidico e nos niveis sangufneos de glicose, desde a linha de 
base ate o final dos estudos. O conhecimento preciso dos efeitos da iloperidona sobre 
o peso e os lipfdeos durante um tratamento a longo prazo somente sera obtido apos 
seu uso clmico mais extenso. Os niveis medios de prolactina estao elevados em 26% 
em pacientes tratados com iloperidona, comparados aos 12% verificados no grupo 
de placebo. Na fase de pre-comercializagao desse medicamento, foram relatados casos 
de priapismo. 

LURASIDONA* 

Indicagdes 

O cloridrato de lurasidona e um antipsicotico atipico, administrado por via oral, 
em uma unica dose diaria, indicado para o tratamento de pacientes com esquizo¬ 
frenia. Ainda nao ha experiencia clinica ampla com esse agente. 

A eficacia da lurasidona na esquizofrenia foi estabelecida em quatro estudos 
controlados de seis semanas com pacientes adultos que apresentavam a doenga. A 
eficacia desse medicamento para uso por mais de seis semanas ainda nao foi estabe¬ 
lecida em estudos controlados. 

Interagoes medicamentosas 

Quando se considera a coadministragao de lurasidona com um inibidor moderado 
da CYP 3A4, como o diltiazem, sua dose nao deve ultrapassar 40 mg/dia. Tambem 
nao deve ser usada em combinagao com um inibidor forte da CYP 3A4, como o 
cetoconazol, nem com um indutor forte da CYP 3A4, como a rifampicina. 

* N. de R. T.: Medicamento nao disponivel no Brasil. 
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Dosagens 

A dose inicial recomendada de lurasidona e de 40 mg uma vez ao dia, devendo 
ser ingerida com alimentos. Nao e necessario o aumento gradativo da dose inicial. 
Demonstrou-se que esse medicamento e eficaz em uma dose que varia de 40 a 
120 mg/dia. Nos estudos controlados de seis semanas, nao foi sugerido o acrescimo 
de beneffcio com a dose de 120 mg/dia, mas houve um aumento dose-relacionado 
de certas rea^oes adversas. Portanto, a dose maxima recomendada e de 80 mg/dia. 
Em pacientes com comprometimento renal moderado a grave, recomenda-se o 
ajuste da dose, que nao deve ser superior a 40 mg/dia. 

Efeitos colaterais 

As afirmativas do perfodo pre-comercializa^ao de que a lurasidona teria suscetibi- 
lidade menor aos sintomas extrapiramidais do que outros antipsicoticos atfpicos 
ainda nao foram comprovadas. As rea^oes adversas mais comuns observadas com o 
uso da lurasidona sao semelhantes as verificadas com outros antipsicoticos de nova 
gera^ao, incluindo sonolencia, acatisia, nauseas, parkinsonismo e agitato, mas nao 
se limitando a elas. 

DIRETRIZES CLINICAS 

Todos os ASDs sao apropriados para o manejo de um episodio psicotico inicial, 
mas a clozapina e reservada para pessoas refratarias a todos os outros medicamentos 
antipsicoticos. Se um individuo nao responder ao primeiro ASD, deve ser tentado 
outro agente dessa classe. A escolha do medicamento deve ter por base o estado 
clfnico do paciente e a historia pregressa de resposta as medicares. Estudos re- 
centes contestaram a no^ao de que os ASDs, em geral, necessitam de quatro a seis 
semanas para atingir sua eficacia plena e de que pode levar ate oito semanas para 
que os efeitos clfnicos completos tornem-se aparentes. A metanalise mais recente 
sugere que os beneffcios podem ser observados em duas a tres semanas, e a resposta 
inicial ou sua ausencia sao indicadoras de preseda ou ausencia de resposta subse- 
quente. Contudo, e uma pratica aceitavel potencializar um ASD com um ARD de 
alta potencia ou um benzodiazepfnico, nas primeiras semanas de utiliza^ao. Podem 
ser administrados 1 a 2 mg de lorazepam por via oral ou IM se necessario, para a 
agitato aguda. Uma vez eficaz, as doses podem ser reduzidas, conforme tolerado. 
A melhora clinica pode levar seis meses com os ASDs em algumas pessoas particu- 
larmente resistentes ao tratamento. 

O uso de todos os ASDs deve ser iniciado com quantidades baixas, aumentadas 
gradativamente ate as doses terapeuticas. O aumento gradual da dosagem e neces¬ 
sario devido ao desenvolvimento potencial de efeitos adversos. Se um individuo 
suspender um ASD por mais de 36 horas, a utiliza^ao do medicamento deve ser 
retomada no esquema de aumento gradativo inicial. Apos a decisao de interromper 
o uso da olanzapina ou da clozapina, as doses devem ser reduzidas o mais gradual- 
mente possivel, para evitar sintomas colinergicos de rebote, como sudorese, rubor, 
diarreia e hiperatividade. 


Uma vez que o clfnico tenha determinado que uma tentativa com um ASD 
esta indicada para um individuo em particular, os riscos e beneffcios do tratamento 
devem ser explicados ao paciente e a famflia. No caso da clozapina, um consenti- 
mento informado deve ser documentado no prontuario do paciente. Sua historia 
deve incluir informa 9 oes sobre distiirbios do sangue, epilepsia, doen^a cardiovas¬ 
cular, renal e hepatica, e abuso de substancias. A prese^a de uma doen^a hepatica 
ou renal requer a utiliza^ao de doses iniciais baixas. O exame ffsico deve incluir 
medidas da pressao arterial (PA) em decubito e em pe para verificar a possibili- 
dade de ocorrer hipotensao postural. Os exames de laboratorio devem englobar 
um ECG; varios hemogramas completos com contagem de leucocitos, dos quais 
se pode, entao, calcular a media; e testes de fun^ao hepatica e renal. O monitora- 
mento periodico de glicose e lipfdeos no sangue e do peso corporal e recomendado. 

Embora a trans^ao de um ARD para um ASD possa ser feita de modo abrup- 
to, e mais sensato reduzir de forma gradual o ARD enquanto se aumenta gradativa¬ 
mente o ASD. A clozapina e a olanzapina tern efeitos anticolinergicos, e a transi^ao 
de uma para a outra, em geral, pode ser realizada com um pequeno risco de rebote 
colinergico. A trans^ao da risperidona para a olanzapina e realizada reduzindo-se 
gradativamente a risperidona em tres semanas, enquanto se inicia de modo simul- 
taneo a olanzapina com 10 mg ao dia. A risperidona, a quetiapina e a ziprasidona 
nao apresentam efeitos anticolinergicos, e a trans^ao abrupta de um ARD, de 
olanzapina ou de clozapina para um desses agentes pode causar um rebote coliner¬ 
gico, que consiste em saliva^o excessiva, nauseas, vomitos e diarreia. O risco de 
rebote colinergico pode ser reduzido potencializando-se inicialmente a risperidona, 
a quetiapina ou a ziprasidona com um medicamento anticolinergico, que e, entao, 
reduzido de modo gradativo. Qualquer infcio ou supressao de um ASD deve ser 
realizado de forma gradual. 

E sensato sobrepor a administrate de um medicamento novo com um anti- 
go. E interessante observar que alguns indivfduos apresentam uma resposta clinica 
mais forte quando usam os dois agentes durante a transi^ao e, a seguir, continuam a 
monoterapia com o novo medicamento. Pouco se sabe sobre a eficacia e a seguran- 
9 a da estrategia de combinar um ASD com outro ASD ou com um ARD. 

Os pacientes que recebem inje 9 oes regulares de formula 9 oes de deposito {de¬ 
pot) de um ARD e preparam-se para trocar para um ASD devem receber a primeira 
dose do ASD no dia anterior ao da proxima inje 9 ao. 

As pessoas que desenvolveram agranulocitose enquanto estavam usando cloza¬ 
pina podem mudar para olanzapina com seguran 9 a, embora o infcio da olanzapina 
no meio de uma agranulocitose induzida pela clozapina possa prolongar o tempo 
de recupera 9 ao dos 3 a 4 dias habituais para ate 11 a 12 dias. E prudente esperar 
pela resolu 9 ao da agranulocitose antes de iniciar a olanzapina. A emergencia ou 
recorrencia da agranulocitose nao foi relatada com a olanzapina, mesmo em indi¬ 
vfduos que a desenvolveram quando usaram a clozapina. 

A utiliza 9 ao dos ASDs por gestantes nao foi estudada, mas deve ser levado em 
considera 9 ao o potencial da risperidona de aumentar as concentra 9 oes da prolac- 
tina eventualmente em ate tres ou quatro vezes o limite superior da faixa normal. 
Visto que esses medicamentos podem ser excretados no leite materno, nao devem 
ser ingeridos por lactantes. 
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□ 29 

Simpatomimeticos e medicamentos 
relacionados 

As aminas simpatomimeticas sao referidas, atualmente, como medicamentos esti- 
mulantes, que podem aumentar a motiva 9 ao, o humor, a energia e a vigilia. Embo- 
ra esses medicamentos atuem especificamente sobre os sintomas de ma concentra- 
9 ao e hiperatividade em crian 9 as e adultos e tenham sido aprovados para aumentar 
a vigilancia na narcolepsia, tambem eram usados para manter a vigilia, a prontidao, 
a energia e a confian 9 a em combatentes, no ar e no solo, em muitas guerras, abran- 
gendo desde os soldados da Bavaria em meados da decada de 1880 ao uso extenso 
na Segunda Guerra Mundial e nos pilotos da Guerra do Golfo e, mais recentemen- 
te, nos pilotos de helicopteros de guerra com priva 9 ao de sono. Devido ao inicio 
rapido e imediato de seus efeitos comportamentais, bem como a propensao para 
desenvolver tolerancia, que leva ao risco de abuso e dependencia em individuos 
vulneraveis, esses farmacos sao classificados como controlados e, desse modo, sao 
estigmatizados. Sua produ 9 ao, sua distribu^ao e seu uso sao regulados por orgaos 
estaduais e federais. 

Apesar dessas advertencias, o uso dos simpatomimeticos continua e talvez es- 
teja aumentando na medicina e na psiquiatria, em situa 9 oes clmicas especificas. 
Os estimulantes podem ser de grande auxflio, se forem prescritos e monitorados 
adequadamente, devido a sua eficacia clinica em situa 9 oes nas quais nenhum outro 
medicamento foi util. Os simpatomimeticos sao amplamente usados em pessoas 
com transtorno de deficit de aten 9 ao/hiperatividade (TDAH) e narcolepsia, por- 
que nao ha outros agentes disponiveis com igual eficacia. Eles tambem sao efetivos 
em certos transtornos cognitivos que resultam em depressao secundaria ou apatia 
profunda (p. ex., na smdrome da imunodeficiencia adquirida [aids], na depressao 
e na demencia pos-acidente vascular encefalico e em lesao cerebral fechada), assim 
como na terapia coadjuvante de medicamentos antidepressivos em depressoes re- 
sistentes ao tratamento. 

AgdES FARMACOLOGICAS 

Todos esses medicamentos sao bem absorvidos pelo trato gastrintestinal (GI). A 
anfetamina e a dextroanfetamina atingem o pico de concentra 9 oes plasmaticas em 
2 a 3 horas e tern meias-vidas de cerca de 6 horas, necessitando, por isso, de doses 
uma ou duas vezes ao dia. O metilfenidato encontra-se dispomvel em formula 9 oes 
de libera 9 oes imediata, sustentada e estendida. O metilfenidato de libera 9 ao ime- 
diata atinge o pico de concentra 9 oes plasmaticas em 1 a 2 horas e tern meia-vida 
curta de 2 a 3 horas e, por isso, necessita de varias doses diarias. A formula 9 ao de 
libera 9 ao sustentada atinge o pico de concentra 9 oes plasmaticas em 4 a 5 horas e 


dobra a meia-vida efetiva do metilfenidato. A formula 9 ao de libera 9 ao estendida 
atinge o pico de concentra 9 oes plasmaticas em 6 a 8 horas e deve ser eficaz por 12 
horas em dosagem de uma vez ao dia. O dexmetilfenidato atinge o pico do nivel 
plasmatico em cerca de 3 horas e e administrado duas vezes ao dia. A pemolina 
atinge o pico de concentra 9 oes plasmaticas em 2 a 4 horas e tern meia-vida de 
cerca de 12 horas, e o modafinil atinge o pico de concentra 9 oes plasmaticas em 2 
a 4 horas e tern meia-vida de 13 horas, o que permite o uso desses dois agentes em 
dose unica diaria. 

O metilfenidato, a dextroanfetamina e a anfetamina sao simpatomimeticos de 
a 9 ao indireta cujo efeito principal e causar a libera9ao de catecolaminas dos neu- 
ronios pre-sinapticos. Sua eficacia clinica esta associada ao aumento da libera 9 ao 
de dopamina e noradrenalina. A dextroanfetamina e o metilfenidato sao tambem 
inibidores fracos da recapta 9 ao de catecolaminas e inibidores da monoaminoxidase 
(IMAOs). A pemolina pode estimular indiretamente a atividade dopaminergica 
por um mecanismo ainda mal compreendido, mas tern pouca atividade simpato- 
mimetica real. 

O mecanismo de a 9 ao espedfico do modafinil e desconhecido. A narcolepsia- 
-cataplexia deve-se a deficiencia de hipocretina, um neuropeptideo hipotalamico. 
Os neuronios produtores da hipocretina sao ativados apos a administra 9 ao do 
modafinil, que nao parece atuar por meio de mecanismo dopaminergico. As pro- 
priedades agonistas oq-adrenergicas do modafinil podem ser responsaveis por seus 
efeitos de produzir alerta, uma vez que a vigilia induzida pelo medicamento pode 
ser atenuada pela prazosina, um antagonista cq-adrenergico. Algumas evidencias 
sugerem que o modafinil tern efeitos bloqueadores da recapta 9 ao de noradrenalina. 
O armodafinil e o R-enantiomero do modafinil. Ambos mostram semelhan 9 a em 
suas a 9 oes clmicas e efeitos colaterais. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

Transtorno de deficit de aten^ao/hiperatividade 

Os simpatomimeticos sao os medicamentos de primeira linha para o tratamento de 
TDAH em crian 9 as, sendo efetivos em cerca de 73% dos casos. O metilfenidato e 
a dextroanfetamina sao igualmente efetivos e atuam em 15 a 30 minutos. A pemo¬ 
lina necessita de tres a quatro semanas para atingir sua eficacia plena; entretanto, e 
raramente utilizada devido a sua toxicidade. Os medicamentos simpatomimeticos 
diminuem a hiperatividade, aumentam a aten 9 ao e diminuem a impulsividade. 
Podem tambem reduzir comportamentos de opos^ao comorbidos associados ao 
TDAH. Muitas pessoas usam esses medicamentos por toda a vida escolar e mesmo 
alem desse periodo. Em individuos responsivos a esses medicamentos, a utiliza 9 ao 
de rais agentes pode ser um determinante fundamental de exito escolar. 

Os simpatomimeticos melhoram os sintomas basicos de hiperatividade, im¬ 
pulsividade e desater^ao do TDAH e possibilitam o aprimoramento das intera 9 oes 
sociais com professores, familia, outros adultos e colegas. O sucesso do tratamento 
a longo prazo do TDAH com os simpatomimeticos, que sao eficazes para a maio- 
ria das varias constela 9 oes de sintomas do transtorno presentes da infancia a vida 





266 Sadock, Sadock & Sussman 


Manual de Farmacologia Psiquiatrica de Kaplan & Sadock 267 


adulta, apoia o modelo segundo o qual o TDAH e resultado de um desequilfbrio 
neuroqufmico geneticamente deternninado, que necessita de manejo farmacologico 
por toda a vida. 

O metilfenidato e o agente inicial utilizado com mais frequencia, na dosagem 
de 5 a 10 mg a cada 3 ou 4 horas. As doses podem ser aumentadas ate o maximo de 
20 mg quatro vezes ao dia ou 1 mg/kg por dia. O uso da formula^ao de libera^ao 
sustentada de 20 mg para conseguir 6 horas de beneficio e eliminar a necessidade de 
doses na escola e apoiado por varios especialistas, embora outras autoridades a consi- 
derem menos eficaz do que a formula^o de libera^ao imediata. A dextroanfetamina 
e cerca de duas vezes mais potente do que o metilfenidato na base de miligramas por 
dose e proporciona 6 a 8 horas de beneficio. Aproximadamente 70% dos que nao 
respondem a um simpatomimetico podem se beneficiar de outro. Todos os agentes 
simpatomimeticos devem ser tentados antes de mudar para medicamentos de classe 
diferente. Afirmativas anteriores de que eles pioram os tiques e, por isso, deveriam 
ser evitados por pessoas com TDAH com transtornos de tiques comorbidos tern 
sido questionadas. Doses pequenas nao parecem causar aumento da frequencia e da 
gravidade dos tiques. As alternativas aos simpatomimeticos no TDAH incluem a 
bupropiona, a venlafaxina, a guanfacina, a clonidina e os tricfclicos. Sao necessarios 
outros estudos para determinar se o modafinil melhora os sintomas do TDAH. 

A utiliza^ao a curto prazo dos simpatomimeticos induz sentimentos de euforia; 
entretanto, a tolerancia se desenvolve canto para o sentimento de euforia quanto 
para a atividade simpatomimetica. E importance observar que a tolerancia nao se 
desenvolve para os efeitos terapeuticos no TDAH. 

Narcolepsia e hipersonolencia 

A narcolepsia consiste em ataques subitos de sono ( narcolepsia ), perda subita do 
tonus postural ( cataplexia ), perda do controle motor voluntario ao iniciar o sono 
(hipnagogico) ou ao despertar (hipnopompico - paralisia do sono) e alucinagoes 
hipnagogicas e hipnopompicas. Os simpatomimeticos reduzem os ataques de sono 
narcolepticos e tambem aumentam a vigflia em outros tipos de estados de hiperso¬ 
nolencia. O modafinil esta aprovado como agente antissonolencia para o tratamen- 
to da narcolepsia para indivfduos que nao conseguem se ajustar ao trabalho de tur- 
nos noturnos e para os que nao dormem bem devido a apneia obstrutiva do sono. 

Outros simpatomimeticos tambem sao utilizados para manter a vigflia e a qua- 
lidade do desempenho motor em indivfduos submetidos a privagao de sono, como 
pilotos e militares. Os indivfduos com narcolepsia, ao contrario dos que tern TDAH, 
podem desenvolver tolerancia aos efeitos terapeuticos dos simpatomimeticos. 

Em comparagao direta com os medicamentos do tipo anfetamina, o modafinil e 
igualmente eficaz na manuten^ao da vigflia, com menor risco de ativa^ao excessiva. 

Transtornos depressivos 

Os simpatomimeticos podem ser utilizados nos transtornos depressivos resisten- 
tes ao tratamento, geralmente para potencializar a terapia com medicamentos 


antidepressivos-padrao. Possfveis indicates para sua utiliza^ao como monoterapia 
incluem a depressao em idosos, os quais apresentam risco maior para os efeitos 
adversos dos antidepressivos-padrao; a depressao em indivfduos com doen^a clfnica 
sistemica, especialmente os aideticos; a obnubila^ao devida a utiliza^ao cronica 
de opioides; e as situates clfnicas em que a resposta rapida seja essencial, mas a 
eletroconvulsoterapia (ECT) esteja contraindicada. Os pacientes depressivos com 
abulia e anergia tambem podem se beneficiar. 

A dextroanfetamina pode ser util para diferenciar a pseudodemencia da depres¬ 
sao em rela^ao a demencia. Um indivfduo deprimido, em geral, responde a dose 
de 3 mg, ficando mais alerta e com melhora da cogni^ao. Acredita-se que os sim¬ 
patomimeticos provem somente um beneficio a curto prazo (2 a 4 semanas) para 
a depressao, visto que a maioria dos indivfduos desenvolve rapidamente tolerancia 
aos efeitos antidepressivos dos medicamentos. Contudo, alguns clfnicos relatam 
que o tratamento a longo prazo com os simpatomimeticos pode fornecer ganhos 
terapeuticos para alguns indivfduos. 

Encefalopatia causada por lesao cerebral 

Os simpatomimeticos aumentam o estado de alerta, a cogni^ao, a motiva^ao e o 
desempenho motor de indivfduos com deficits neurologicos causados por acidentes 
vasculares encefalicos, traumas, tumores ou infec^oes cronicas. O tratamento com 
esses agentes pode permitir uma participa^ao mais precoce e mais consistente em 
programas de reabilitagao. A letargia e a apatia pos-acidente vascular encefalico 
podem responder a utiliza^ao a longo prazo dos simpatomimeticos. 

Obesidade 

Os simpatomimeticos sao utilizados no tratamento da obesidade em razao de seus 
efeitos indutores de anorexia. Devido a tolerancia aos efeitos anorexfgenos e ao 
elevado potencial de abuso, seu uso para essa indica^ao e limitada. Entre os simpa¬ 
tomimeticos, a fentermina e a mais utilizada para a supressao do apetite. Ela era a 
segunda metade de “fenfen”, uma combina^ao sem bula de fenfluramina e fenter¬ 
mina, muito utilizada para promover a perda de peso, ate que a fenfluramina e a 
dexfenfluramina foram retiradas do mercado por estarem associadas a insuficiencia 
valvular cardfaca, hipertensao pulmonar primaria e perda irreversfvel de fibras ner- 
vosas cerebrais serotonergicas. A toxicidade da fenfluramina e atribufda ao fato de 
estimular a libera^ao de enormes quantidades de serotonina a partir dos terminais 
nervosos, um mecanismo de a$ao que nao e compartilhado pela fentermina. Nao 
ha relatos de que o uso isolado da fentermina cause os mesmos efeitos adversos da 
fenfluramina ou da dexfenfluramina. 

A limita^ao cuidadosa da ingestao de calorias e exercfcios adequados estao no 
amago de qualquer programa bem-sucedido de perda de peso. Os medicamentos 
simpatomimeticos facilitam a perda de, no maximo, 500 g por semana. Eles sao 
supressores eficazes do apetite somente nas primeiras semanas de uso; apos, o efeito 
anorexfgeno tende a diminuir. 
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Fadiga 

Entre os indivfduos com esclerose multipla, 70 a 90% experimentam fadiga. O 
modafinil, o armodafinil, as anfetaminas, o metilfenidato e o agonista dos recep- 
tores de dopamina, amantadina, as vezes sao eficazes no combate a esse sintoma. 
Outras causas de fadiga, como a smdrome da fadiga crdnica, em geral respondem 
aos estimulantes. 

PRECAU0ES E REA^OES ADVERSAS 

Os efeitos adversos mais comuns associados aos medicamentos simpatomimeticos 
sao dor epigastrica, ansiedade, irritabilidade, insonia, taquicardia, arritmias cardfa- 
cas e disforia. Esses medicamentos causam redu^ao do apetite, embora em geral se 
desenvolva tolerancia a esse efeito. O tratamento dos efeitos adversos comuns em 
crian^as com TDAH normalmente e simples (Tab. 29.1). Os simpatomimeticos 
tambem podem causar aumentos da frequencia cardfaca e da pressao arterial, bem 
como palpitates. 

TABELA 29.1 

Manejo de efeitos adversos comuns induzidos por estimulantes no transtorno de 
deficit de atengao/hiperatividade 

Efeito adverso Manejo 

Anorexia, nauseas, perda de peso • Administrar os estimulantes com as refeigoes. 

• Utilizar suplementos com reforgo calorico. Desencorajar 
refeigoes forgadas. 

• Se utilizar a pemolina, verifkar testes de fungao hepatica. 

Insonia, pesadelos • Administrar os estimulantes no imcio do dia. 

• Mudar para preparagoes de curta duragao. 

• Suspender a dose da tarde ou da noite. 

• Considerar tratamento auxiliar {p. ex., anti-histaminicos, 
clonidina, antidepressivos). 

Tonturas • Monitorar a pressao arterial. 

• Encorajar a ingestao de Hquidos. 

• Trocar para formulagoes de longa duragao. 

• Sobrepor as doses do estimulante. 

• Trocar para preparagoes de longa duragao ou combinar 
preparagoes de curta e longa duragao. 

• Considerar tratamentos auxiliares ou alternatives (p. ex„ 
clonidina, antidepressivos). 

• Avaliar o momento do fenomeno (durante a fase de pico ou 
de abstinencia). 

• Avaliar os sintomas comorbidos. 

• Reduzira dose. 

• Considerar tratamentos auxiliares ou alternatives (p. ex., Ii'tio, 
antidepressivos, anticonvulsivantes). 

• Considerar diagnostics comorbidos (p. ex., transtorno do 
humor}. 

• Reduzir a dose ou mudar para preparagoes de longa duragao. 

• Considerar tratamentos auxiliares ou alternatives (p. ex., Iitio, 
anticonvulsivantes, antidepressivos). 

De Witens TE, Blederman J. The stimulants. In: Shaffer D, ed. The Psychiatric Clinics of North America: Pediatric 
Psychopharmacology. Philadelphia: Saunders, 1992, com permissao. 


Fenomeno de rebote 


Irritabilidade 


Disforia, variagao do humor, agitagao 
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Efeitos adversos menos comuns incluem a possivel indugao de transtornos do 
movimento, como tiques, sintomas semelhantes aos do transtorno de Tourerre e 
discinesias, que, com frequencia, limitam-se a 7 a 10 dias. Se um indivfduo que usa 
um simpatomimetico desenvolver um desses transtornos, deve ser estabelecida com 
clareza uma correlagao entre a dose do medicamento e a gravidade do caso antes do 
ajuste da dosagem. Em casos graves, e necessaria a potencializagao com risperidona, 
clonidina ou guanfacina. O metilfenidato pode piorar os tiques em um tergo dos 
indivfduos, que sao classificados em dois grupos: os com tiques induzidos pelo me¬ 
tilfenidato, que se resolvem de imediaro com o ajuste da dose; e um grupo menor 
em que o metilfenidato parece desencadear tiques que persistem por varios meses, 
mas que, por fim, se resolvem de forma espontanea. 

Estudos longitudinals nao indicam que os simpatomimeticos causem supressao 
do crescimento. Eles podem exacerbar glaucoma, hipertensao, doengas cardiovas- 
culares, hipertireoidismo, transtornos de ansiedade, psicoses e doengas convulsivas. 

Doses elevadas de simpatomimeticos podem produzir boca seca, dilatagao da 
pupila, bruxismo, formigamento, excitagao excessiva, inquietagao e instabilidade 
emocional. O uso prolongado de altas doses pode levar a transtorno delirante que 
se assemelha a esquizofrenia paranoide. As overdoses causam hipertensao, taquicar¬ 
dia, hipertermia, psicose toxica, delirium e, as vezes, convulsoes. Tambem podem 
resultar em morre, frequentemente devido a arritmias cardfacas. As convulsoes po¬ 
dem ser tratadas com benzodiazepfnicos; os efeitos cardfacos, com antagonistas 
dos receptores (3-adrenergicos; a febre, com compressas frias; e o delirium , com 
antagonistas dos receptores de dopamina (ARDs). 

O efeito adverso mais limitante dos simpatomimeticos e sua associagao com a 
dependencia psicologica e ffsica. Nas doses utilizadas para o tratamento do TDAH, 
a dependencia psicologica praticamente nunca se desenvolve. Uma preocupagao 
maior e a possibilidade de que adolescentes ou adultos morando na mesma casa 
apropriem-se de suprimento de simpatomimeticos para abuso ou venda. 

O uso de simpatomimeticos deve ser evitado durante a gestagao, especialmente 
no primeiro trimestre. A dextroanfetamina e o metilfenidato passam para o leite 
materno, e nao se sabe se o mesmo ocorre com a pemolina e o modafinil. 

Uma revisao do ensaio pos-comercializa<;ao com pemolina verificou varios ca¬ 
sos de insuficiencia hepatica aguda, alguns dos quais em crian^as. Isso levou a U.S. 
Food and Drug Administration (FDA) a modificar a bula, para recomendar que 
ela nao fosse mais considerada como tratamento de primeira linha para o TDAH. 
Hoje, e raramente utilizada. 

INTERA0ES MEDICAMENTOSAS 

A coadministra^ao de simpatomimeticos e antidepressivos tricfclicos ou tetraef- 
clicos, varfarina, primidona, fenobarbital, fenitofna ou fenilburazona reduz o 
metabolismo desses compostos, resultando em aumento dos nfveis plasmaticos. 
Os simpatomimeticos diminuem a eficacia terapeutica de varios medicamentos 
anti-hipertensivos, especialmente da guanetidina. Alem disso, devem ser utilizados 
com extrema cautela com IMAOs. 
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INTERFERENCES LABORATORIAIS 

A dextroanfetamina pode elevar os niveis plasmaticos dos corticosteroides e inter- 
ferir em alguns metodos de dosagem de corticosteroides urinarios. 


DOSAGEM E ADMIN ISTRACJ AO 

Muitos psiquiatras acreditam que o uso da anfetamina tenha sido excessivamente 
regulado pelas autoridades governamentais. As anfetaminas estao listadas como 
medicamentos do grupo II peia Agencia de Fiscaliza^ao de Medicamentos dos Es- 
tados Unidos (DEA). Em alguns Estados, os medicos devem utilizar prescribes 
oficiais para esses medicamentos, com uma copia arquivada na agencia do governo 
estadual. Essas exigencias deixam tanto os pacientes quanto os medicos apreensivos 
em rela<;ao a quebras de sigilo, e os medicos se preocupam em ter suas prescribes 
mal interpretadas pelos orgaos oficiais. Em consequencia, alguns evitam prescrever 
simpatomimeticos, mesmo para individuos que possam se beneficiar desses medi¬ 
camentos. 

As faixas de dosagem das preparabes disponfveis dos simpatomimeticos estao 
apresentadas naTabela 29.2. Nos Estados Unidos, a dextroanfetamina, o metilfeni- 
dato, a anfetamina, a benzofetamina e a metanfetamina sao medicamentos do gru¬ 
po II e, em alguns Estados, necessitam de prescribes especiais. A fendimetrazina e 
a fenmetrazina pertencem ao grupo III, e o modafinil, o armodafinil, a fentermina, 
a dietilpropiona e o mazindol fazem parte do grupo IV.* 

A avalia<;ao pre-tratamento deve incluir a fun<;ao cardi'aca do indivfduo, com 
aten<;ao particular para a presen<;a de hipertensao ou taquiarritmias. O clinico tam- 
bem deve avaliar a presen^a de transtornos do movimento, como tiques e discine- 
sias, pois essas condibes podem ser exacerbadas pela utiliza^ao dos simpatomime¬ 
ticos. Na presen<;a de tiques, varios especialistas nao utilizam simpatomimeticos, 
preferindo a clonidina ou um antidepressivo. Contudo, dados recentes indicam 
que os simpatomimeticos podem causar apenas um leve aumento em tiques moto- 
res e ate suprimir tiques vocais. As funbes hepatica e renal devem ser avaliadas, e 
as doses dos simpatomimeticos devem ser reduzidas em pessoas com comprometi- 
mento metabolico. No caso da pemolina, qualquer eleva^ao das enzimas do figado 
e uma razao imperiosa para interromper a administrabo do medicamento. 

Individuos com TDAH podem usar o metilfenidato de libera<;ao imediata as 8, 
12 e 16 horas. A dextroanfetamina, o metilfenidato de libera^o sustentada ou 18 
mg de metilfenidato de liberate estendida podem ser usados uma vez as 8 horas da 
manha. A pemolina tambem e usada as 8 horas da manha. A dose de infcio do metil¬ 
fenidato varia de 2,5 mg da formula^ao regular a 20 mg ao dia da formulagao de libe¬ 
rate sustentada em crian^as, mas se isso for inadequado, a dose deve ser aumentada 
ate o maximo de 80 mg ao dia; para os adultos, a dose maxima e de 90 mg ao dia. 
A dose da dextroanfetamina e de 2,5 a 40 mg ao dia ate 0,5 mg/kg/dia. A pemolina 


* N. de R. T.: No Brasil, o controle da prescribe de medicamentos e feiro pela Agencia 
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e segue regulamentabe da Portaria SVS/MS n- 
344/1998. Mais informabes dispomveis em www.anvisa.gov.br. 
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fJ Para criancas de 6 anos ou mais. 

ER: libera^ao estendida; SR: libera^ao sustentada; SI: sem informa<;ao;TDAH: transtorno de deficit de aten^ao/hiperatividade. 
* Apneia obstrutiva do sono, narcolepsia e transtorno do ritmo circadiano por mudan<;as frequentes de turno de trabalho. 
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e administrada em doses de 18,75 a 112,5 mg ao dia. Exames da fun^ao hepatica 
devem ser monitorados durante a utiliza^o da pemolina. Embora nao esteja claro se 
a avalia^ao rotineira do figado possa prever a insuficiencia hepatica aguda produzida 
pela pemolina, certamente e necessario interromper seu uso se os testes mostrarem 
qualquer indica^o de disfun^ao hepatica. Em geral, as crian^as sao mais sensiveis aos 
efeitos adversos do que os adultos. A dosagem para o tratamento da narcolepsia e da 
depressao e comparavel a utilizada no tratamento do TDAH. 

A dose inicial do modafinil e de 200 mg pela manha em individuos clinica- 
mente saudaveis e 100 mg pela manha naqueles com comprometimento hepatico. 
Alguns individuos usam uma segunda dose de 100 ou 200 mg a tarde. A dose 
maxima diaria recomendada e de 400 mg, embora doses de 600 a 1.200 mg ao 
dia tenham sido utilizadas com seguran^a. Os efeitos adversos tornam-se proemi- 
nentes com doses acima de 400 mg diarios. Comparado com os medicamentos do 
tipo anfetamina, o modafinil promove a vigilia, mas produz menos hipervigilancia 
e irritabilidade. Alguns individuos com sonolencia diurna excessiva prolongam a 
atividade da dose matinal do modafinil com uma dose de metilfenidaro a tarde. 

O armodafinil e praticamente identico ao modafinil, mas e dosado de modo 
diferente, com doses variando de 50 a 250 mg diarios. 

ATOMOXETINA 

A atomoxetina e o primeiro medicamento nao estimulante a ser aprovado pela 
FDA como tratamento do TDAH em crian 9 as, adolescentes e adultos. Esta inclusa 
neste capitulo porque compartilha sua indica^o com os estimulantes descritos 
anteriormente. 

A^oes farmacologicas 

Acredita-se que a a^ao terapeutica da atomoxetina ocorra pela inibigao seletiva do 
transportador pre-sinaptico da noradrenalina. E bem absorvida apos administra- 
9 §.o oral, sendo afetada minimamente pelos alimentos. Refe^oes ricas em gordura 
podem reduzir a taxa, mas nao a extensao da abso^ao. As concentra 9 oes plasmati- 
cas maximas sao atingidas aproximadamente apos 1 a 2 horas. Em concentra 9 oes 
terapeuticas, 98% da atomoxetina e ligada as proteinas do plasma, principalmente 
a albumina. A atomoxetina tern meia-vida de cerca de 5 horas e e metabolizada 
principalmente pela via do citocromo P450 (CYP) 2D6. Os metabolizadores len- 
tos desse composto atingem uma area sob a curva e concentra 9 oes plasmaticas de 
pico cinco vezes mais altas do que os metabolizadores normais ou rapidos. Essa 
considera 9 ao e importante para os pacientes que recebem medicamentos inibidores 
da enzima CYP 2D6. Por exemplo, os efeiros antidepressivos da atomoxetina tern 
levado a sua utiliza 9 ao como coadjuvante dos inibidores seletivos da recapta 9 ao de 
serotonina (ISRSs) ou de outros antidepressivos. Medicamentos como fluoxetina, 
paroxetina ou bupropiona sao inibidores da CYP 2D6 e podem aumentar os niveis 
da atomoxetina. 


Indicates terapeuticas 

A atomoxetina e utilizada no tratamento do TDAH. Deve ser considerada para pa- 
cientes que acham os estimulantes muito ativadores ou que experimentam outros 
efeitos colaterais intoleraveis. Visto que a atomoxetina nao tern potencial de abu- 
so, e uma escolha razoavel no tratamento de pacientes com TDAH que tambem 
apresentam abuso de substancias, daqueles que se queixam de sintomas deTDAH, 
mas que podem estar procurando substancias estimulantes, ou dos que estejam em 
recupera 9 ao. 

A atomoxetina pode melhorar a cogn^ao, quando utilizada para tratar pacien¬ 
tes com esquizofrenia. Pode ser usada tambem como uma alternativa ou coadju¬ 
vante aos antidepressivos em individuos que deixam de responder aos tratamentos- 
-padrao. 

Precau^oes e rea^oes adversas 

Efeitos colaterais comuns da atomoxetina incluem desconforto abdominal, redu- 
9 ao do apetite com consequente perda de peso, disfun 9 ao sexual, tonturas, verti- 
gens, irritabilidade e osciia 9 oes do humor. Aumentos menores da pressao arterial e 
da frequencia cardfaca tambem foram observados. Houve casos de lesao hepatica 
grave em um pequeno numero de pacientes que estava usando a atomoxetina. Esse 
medicamento deve ser interrompido em pacientes com icterfcia (pele ou escleras 
amareladas, prurido) ou evidencia laboratorial de comprometimenro hepatico. A 
atomoxetina nao deve ser usada ao mesmo tempo ou dentro de duas semanas do 
uso de um IMAO ou por pacientes com glaucoma de angulo estreito. 

Os efeitos de uma dose maior do que o dobro da dose diaria recomendada 
sao desconhecidos. Nao ha qualquer informa 9 ao especifica sobre o tratamento de 
overdose de atomoxetina. 

Dosagem e diretrizes cli'nicas 

A atomoxetina esta dispomvel em capsulas de 10, 18, 25, 40 e 60 mg. Em crian 9 as 
e adolescentes com ate 70 kg de peso corporal, a atomoxetina deve ser iniciada com 
a dose total diaria de aproximadamente 0,5 mg/kg e aumentada apos um minimo 
de tres dias ate a dose-alvo diaria total de cerca de 1,2 mg/kg, administrada em uma 
unica dose diaria pela manha ou em doses divididas igualmente pela manha e final da 
tarde ou no infcio da noite, A dose diaria total para crian 9 as pequenas e adolescentes 
nao deve exceder 1,4 mg/kg ao dia ou 100 mg - o que for menor. Para crian 9 as e 
adolescentes com peso corporal acima de 70 kg e para adultos, a atomoxetina deve 
ser iniciada com a dose total diaria de 40 mg, aumentando apos o minimo de tres 
dias para a dose-alvo diaria total de aproximadamente 80 mg. As dosagens podem 
ser administradas em uma unica dose diaria pela manha ou em doses iguais divididas 
pela manha, no final da tarde ou no infcio da noite. Apos duas a quatro semanas 
adicionais, elas podem ser aumentadas ate o maximo de 100 mg em pacientes que 
nao atingiram uma resposta otima. A dose diaria total maxima recomendada para 
crian 9 as e adolescentes acima de 70 kg e adultos e de 100 mg. 
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□ 30 

Hormonios da tireoide 

Os hormonios da tireoide - levotiroxina e liotironina - sao utilizados em psiquia- 
tria isoladamente ou como potencializadores no tratamento de pessoas com depres- 
sao ou com transtorno bipolar I de ciclagem rapida. Esses hormonios podem con¬ 
verter um indivfduo nao responsivo a antidepressivos em responsivo. Sao utilizados 
tambem como terapia de reposi^ao para pessoas tratadas com lftio que tenham 
desenvolvido um estado hipotireoideo. 

A (JOES FARMACOL6GICAS 

Os hormonios da tireoide sao administrados por via oral, e sua absorqao pelo trato 
gastrintestinal (GI) e variavel, sendo aumentada se o medicamento for administra- 
do com o estomago vazio. No cerebro, a tiroxina (T 4 ) atravessa a barreira hema- 
tencefalica e difunde-se para os neuronios, onde e convertida em tri-iodotironina 
(T ), que e a forma fisiologicamente ativa. A meia-vida da T 4 e de seis a sete dias, e 
a da T , de um a dois dias. 

O mecanismo de aqao dos efeitos dos hormonios da tireoide sobre a eficacia 
dos antidepressivos e desconhecido. Esses hormonios ligam-se aos receptores intra- 
celulares que regulam a transcribe de varios genes, incluindo muitos receptores de 
neurotransmissores. 

INDICATES TERAPEUTICAS 

A principal indicate dos hormonios da tireoide em psiquiatria e como coadjuvan- 
tes dos antidepressivos. Nao ha correlate clara entre as medidas laboratoriais da 
funqao tireoidiana e a resposta a suplementa^ao dos antidepressivos com hormo- 
nios da tireoide. Se um paciente nao respondeu a um tratamento de seis semanas 
com antidepressivos em doses apropriadas, a terapia coadjuvante com lftio ou um 
hormonio tireoidiano e uma alternativa. A maioria dos clfnicos utiliza o lftio como 
coadjuvante, antes de tentar um hormonio da tireoide. Varios ensaios controlados 
indicaram que a utiliza^ao da liotironina converte cerca de 50% dos pacientes que 
nao respondem aos antidepressivos em responsivos. 

A dosagem da liotironina e de 25 a 50 pg ao dia, acrescentada ao regime an- 
tidepressivo do paciente. A liotironina tern sido utilizada principalmente como 
um coadjuvante dos medicamentos tricfclicos; contudo, a evidencia sugere que ela 
potencializa os efeitos de todos os antidepressivos. 

Nao foi demonstrado que os hormonios da tireoide causam problemas especf- 
ficos em pacientes pediatricos ou geriatricos; entretanto, devem ser utilizados com 
cuidado em idosos, que podem ter cardiopatia oculta. 


PRECAUCJOES E REA0ES ADVERSAS 

Os eventos adversos sao infrequentes nas doses geralmente utilizadas para a poten- 
cializa^ao - 25 a 50 pg ao dia. Os efeitos colaterais mais comuns associados aos 
hormonios da tireoide sao cefaleia transitoria, perda de peso, palpitates, nervosis- 
mo, diarreia, caibras abdominais, sudorese, taquicardia, aumento da pressao arte¬ 
rial (PA), tremores e insonia. Tambem pode ocorrer osteoporose com o tratamento 
prolongado, mas isso nao foi observado em estudos que envolvem a potencializa- 
t° com liotironina. A overdose de hormonios da tireoide pode levar a insuficiencia 
cardfaca e morte. 

Os hormonios tireoidianos nao devem ser usados por pacientes com cardiopa¬ 
tia, angina ou hipertensao. Sao contraindicados na tireotoxicose, na insuficiencia 
suprarrenal nao corrigida e em pacientes que sofreram infarto agudo do miocardio. 
Podem ser administrados com seguran^a em gestantes, desde que seus indices labo¬ 
ratoriais sejam monitorados. Sao minimamente excretados no leite materno, e nao 
foi demonstrado que causem problemas a lactentes. 

INTERACJOES MEDICAMENTOSAS 

Os hormonios tireoidianos podem potencializar os efeitos da varfarina e de outros 
anticoagulantes pelo aumento do catabolismo de fatores da coagulaqao. Podem 
aumentar a necessidade de insulina em pacientes com diabetes e de digitalicos 
em cardiopatas. Nao devem ser coadministrados com simpatomimeticos, cetamina 
ou maprotilina, devido ao risco de descompensaqao cardfaca. A administrate de 
inibidores seletivos da recaptaqao de serotonina (ISRSs), medicamentos tricfclicos 
e tetracfclicos, lftio ou carbamazepina pode reduzir levemente a tiroxina serica e 
aumentar as concentrates sericas da tireotropina em indivfduos eutireoideos ou 
que estejam fazendo reposi^ao de hormonio da tireoide. Essa intera^ao necessita de 
monitoramento serico estrito e pode requerer aumento da dosagem ou suplemen- 
tagao com hormonio da tireoide. 

INTERFERENCES LABORATORIAIS 

Nao ha relatos de que a levotiroxina interfira em qualquer exame de laboratorio, 
alem de nos indices da funto tireoidiana. A liotironina, contudo, suprime a libe- 
ra^ao da T 4 endogena, reduzindo, dessa forma, o resultado de qualquer teste de 
funqao da tireoide que dependa da medida de T 4 . 

TESTES DE FUNCjAO DA TIREOIDE 

Existem varios testes de funqao da tireoide, incluindo o teste de T 4 pela ligaqao 
competitiva a protefnas (TJD]) e o teste por radioimunoensaio (TJRIE]), que en- 
volve uma rea^ao antfgeno-anticorpo especffica. Mais de 90% da T. e ligada a pro¬ 
tefnas sericas, promovendo a secre£ao do hormonio estimulador da tireoide (TSH) 
e o metabolismo celular. Outras medidas da tireoide incluem o fndice de captato 
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de T 4 livre (FT.I), a capta^ao de T 3 e a T ? serica total medida por radioimunoen- 
saio (T [RIE]). Esses testes sao utilizados para excluir hipotireoidismo, que pode 
estar associado a sintomas de depressao. Em alguns estudos, ate 10% dos pacientes 
que se queixam de depressao e fadiga associada tem doen^a hipotireoidiana inci- 
piente. O li'tio pode causar hipotireoidismo e, mais raramente, hipertireoidismo. 
O hipotireoidismo neonatal resulta em retardo mental, que pode ser evitado se o 
diagnostico for feito no nascimento. 


Teste de estimula^ao do hormdnio liberador da tireotropina 

O teste de estimula^ao do hormonio liberador de tireotropina (TRH) esta indi- 
cado para individuos que tenham resultados de testes de tireoide marginalmente 
anormais, com suspeita de hipotireoidismo subclfnico, que pode ser responsavel 
pela depressao ch'nica. E utilizado tambem em individuos com possivel hipotireoi¬ 
dismo induzido pelo litio. O procedimento consiste em uma inje^ao intravenosa 
(IV) de 500 mg de protirelina (TRH), que produz aumento agudo dos niveis seri- 
cos de TSH, quando medidos em 15, 30, 60 e 90 minutos. Um aumento do TSH 
serico de 5 a 25 mUI/mL acima da linha de base e normal. Um aumento inferior 
a 7 mUI/mL e considerado uma resposta atenuada, que pode estar correlacionada 
ao diagnostico de depressao; 8% de todos os pacientes com depressao tern alguma 
doen^a tireoidiana. 


DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

A liotironina encontra-se disponivel em comprimidos de 5, 25 e 50 pg.* A levo- 
tiroxina esta disponivel em comprimidos de 12,5, 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 
150, 175, 200 e 300 pg; existe tambem na forma parenteral com 200 e 500 pg. A 
dosagem da liotironina e de 25 a 50 pg ao dia, acrescentados ao regime de antide¬ 
press ivos do paciente. Ela tem sido utilizada como coadjuvante de todos os medi- 
camentos antidepressivos dispomveis. Uma tentativa adequada de suplementa^ao 
com liotironina deve durar de duas a tres semanas. Se for bem-sucedida, deve ser 
mantida por dois meses e, a seguir, reduzida gradativamente na taxa de 12,5 pg por 
dia a cada tres a sete dias. 


* N. de R. T.: No Brasil, a liotironina nao e comercializada, estando disponivel somence em 
farmacias de manipula^ao. 



31 n 

Trazodona 


A trazodona recebeu a aprova^ao da U.S. Food and Drug Administration (FDA), 
em 1981, para o tratamento do transtorno depressivo maior (TDM). Sua nova 
estrutura quimica de triazolopiridina a diferenciava dos antidepressivos tricicli- 
cos (ADTs), e os ensaios clinicos sugeriam seguran^a e melhor tolerabilidade, 
quando comparada aos ADTs. Havia grande expectativa de que viesse a substi- 
tuir os medicamentos mais antigos como o principal suporte para o tratamento 
da depressao. No entanto, a sedagao extrema associada a trazodona, mesmo em 
doses subterapeuticas, limitou sua eficacia clinica. Contudo, suas propriedades 
soporiferas fizeram dela a alternativa preferida, em relagao aos agentes hipnoti- 
cos-padrao, como urn farmaco indutor do sono. Ao contrario das pilulas conven- 
cionais para dormir, a trazodona nao e uma substancia controlada. 

Em 2010, a FDA aprovou uma formula^ao de libera^ao estendida, administra- 
da uma vez por dia, para tratamento do TDM em adultos. No ensaio que levou a 
aprova^ao dessa formula^ao, os efeitos adversos mais comuns foram sonolencia ou 
seda^ao, tontura, constipa^ao e visao turva. Surpreendentemente, apenas 4% dos 
pacientes do grupo da trazodona suspenderam o tratamento por causa de sonolen¬ 
cia ou seda^ao. Se a incidencia baixa desses efeitos colaterais for confirmada na pra- 
tica clinica, a trazodona pode obter outra oportunidade de se comprovar como um 
antidepressivo eficaz, especialmente por seu perfil de efeitos colaterais set tao dife- 
rente dos mostrados pelos inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRSs). 


A^OES FARMACOLOGICAS 

A trazodona e facilmenre absorvida pelo trato gastrintestinal (GI) e aringe o 
pico de nfveis plasmaticos em cerca de 1 hora. Sua meia-vida e de 5 a 9 horas, 
e metabolizada pelo ffgado, e 75% de seus metabolitos sao excretados na urina. 

A trazodona e um fraco inibidor da recaptagao de serotonina e um antago- 
nista potente dos receptores serotonergicos do tipo 2A e 2C (5-FiT 2A e 5-HT, c ). 
Seu metabolito ativo e a metaclorofenilpiperazina (mCPP), que e um agonista dos 
receptores 5-HT da seroronina e tern meia-vida de 14 horas. O mCPP tern sido 
associado a enxaqueca, ansiedade e perda de peso. 

Os efeitos adversos da trazodona sao parcialmente intermediados pelo anrago- 
nismo aos receptores a,-adrenergicos. 
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INDICATES TERAPEUTICAS 
Transtornos depressivos 

A principal indica^ao para o uso da trazodona e o TDM. Ha uma clara rela^ao 
dose-resposta, e sao necessarias doses diarias de 250 a 600 mg para que haja be- 
neffcio terapeutico. Esse medicamento aumenta o tempo total de sono, diminui o 
numero e a dura^ao dos despertares durante a noite e reduz o tempo de sono com 
movimentos rapidos dos olhos (sono REM). Ao contrario dos medicamentos tri- 
ciclicos, a trazodona nao diminui o estagio 4 do sono, portanto e util para pessoas 
deprimidas com ansiedade e insonia. 

Insonia 

A trazodona e um agente de primeira linha para o tratamento da insonia devido a 
suas qualidades sedativas substanciais e seus efeitos favoraveis sobre a arquitetura 
do sono (ver anteriormente), combinados com a falta de efeitos anticolinergicos. 
E eficaz para insonia causada por depressao ou uso de farmacos. Quando utilizada 
como hipnotico, a dose inicial habitual e de 25 a 100 mg ao deitar. 

Transtorno eretil masculino 

A trazodona esta associada a aumento do risco de priapismo. Pode potencializar 
ere^oes resultantes de estimula^ao sexual. Dessa forma, tern sido utilizada para pro- 
longar o tempo de ere^ao e turgescencia em alguns homens com transtorno eretil. 

A dose para essa indica^ao e de 150 a 200 mg por dia. O priapismo desen- 
cadeado pela trazodona (uma ere^ao dolorosa que dura mais de 3 horas) e uma 
emergencia medica. O uso da trazodona para a disfun^ao eretil masculina diminuiu 
consideravelmente desde a introdu^ao dos inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE-5). 

Outras indicates 

A trazodona pode ser util em doses baixas (50 mg por dia) para o controle da 
agitato grave em crian^as com transtornos do desenvolvimento e em idosos com 
demencia. Com doses acima de 250 mg ao dia, reduz a tensao e a apreensao as- 
sociadas ao transtorno de ansiedade generalizada. Tern sido utilizada para tratar a 
depressao de pacientes com esquizofrenia. Pode ter efeito benefico na insonia e nos 
pesadelos no transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT). 

PRECAUgOES E REACHES ADVERSAS 

Os efeitos adversos mais comuns associados a trazodona sao seda 9 ao, hipotensao 
ortostatica, tonturas, cefaleia e nauseas. Alguns individuos experimentam boca seca 
ou irrita^ao gastrica. Esse medicamento nao esta associado aos efeitos adversos an¬ 
ticolinergicos habituais, como reten^ao urinaria, aumento de peso e constipa^ao. 
Alguns relatos de caso observaram a associado da trazodona com arritmias em 


pacientes com extrassistoles ventriculares ou prolapso da valva atrioventricular es- 
querda (antigamente denominada valvula mitral) preexistentes. Uma neutropenia, 
geralmente sem relevancia clinica, pode desenvolver-se e deve ser considerada se o 
paciente manifestar febre ou faringite. 

A trazodona pode causar hipotensao ortostatica significativa 4 a 6 horas apos a 
dose ser administrada, especialmente se ingerida com agentes anti-hipertensivos ou 
se uma grande quantidade for administrada sem alimentos. Sua administra^ao com 
alimentos torna mais lenta a absor<;ao e reduz o pico de concentrates plasmaticas, 
diminuindo, assim, o risco de hipotensao ortostatica. 

A trazodona causa priapismo, ere^ao prolongada na ausencia de estimulos se- 
xuais, em 1 a cada 10 mil homens. O priapismo induzido por esse medicamento, 
em geral, aparece nas quatro primeiras semanas de tratamento, mas pode ocorrer 
ate 18 meses apos o imcio da terapia medicamentosa e manifestar-se sob qualquer 
dose. Nesses casos, a trazodona e imediatamente interrompida, devendo-se utilizar 
outro antidepressivo. Ere^oes dolorosas ou com dura^ao superior a 1 hora sao si- 
nais de advertencia que exigem interrupt© imediata do medicamento e avalia<;ao 
medica. O primeiro passo no tratamento de emergencia do priapismo e a inje^ao 
intracavernosa de um agente pressor agonista cq-adrenergico, como o metaraminol 
ou a adrenalina. Em cerca de um ter<;o dos casos relatados, houve necessidade de 
intervento cirurgica. Em alguns individuos, houve comprometimento permanen- 
te da fun^ao eretil ou impotencia. 

A trazodona esta contraindicada em gestantes e lactantes. Seu uso deve ser 
realizado com cautela em pessoas com doen 9 as hepaticas e renais. 

INTERAgOES MEDICAMENTOSAS 

A trazodona potencializa os efeitos depressivos sobre o sistema nervoso central 
(SNC) de outros medicamentos de a 9 ao central e do alcool. A utiliza 9 ao conco- 
mitante de trazodona e anti-hipertensivos pode produzir hipotensao. Nao houve 
relato de crise hipertensiva quando a trazodona foi usada para tratar a insonia as¬ 
sociada a inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). Ela pode aumentar os niveis 
da digoxina e da fenitoina. Deve ser utilizada com cuidado em combina 9 ao com 
a varfarina. Medicamentos que inibam a enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP) 
podem aumentar os niveis do principal metabolito da trazodona, o mCPP, levando 
a aumento dos efeitos colaterais. 

INTERFERENCIAS LABORATORIAIS 

Nao ha interferencias laboratoriais conhecidas associadas a administra 9 ao da trazodona. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

A trazodona encontra-se dispomvel em comprimidos de 50, 100, 150 e 300 mg. 
A dose unica diaria e tao eficaz quanto a dosagem fracionada e reduz a seda 9 ao 
diurna. A dose habitual de imcio e de 50 mg ao deitar. Ela pode ser aumentada 
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com acrescimos de 50 mg a cada tres dias, se nao surgirem problemas de seda^ao 
ou hipotensao ortostatica. A faixa terapeutica para a trazodona e de 200 a 600 mg 
diarios em dosagem fracionada. Alguns relatos indicam que doses de 400 a 600 mg 
ao dia sao necessarias para os efeitos terapeuticos maximos; outros relatos indicam 
que 250 a 400 mg ao dia sao suficientes. A dose deve ser aumentada gradativamen- 
te ate 300 mg ao dia; a seguir, o pacienre pode ser avaliado quanto a necessidade 
de aumentos adicionais da dosagem com base na presen^a ou ausencia de sinais de 
melhora clinica. 

A trazodona para uso em dose unica diaria esta dispomvel em comprimidos 
bissulcados de 150 ou 300 mg. A dose inicial da formula^ao de libera^ao estendida 
e de 150 mg uma vez ao dia e pode ser aumentada em 75 mg por dia, a cada tres 
dias. A dosagem maxima e de 375 mg ao dia. As doses diarias devem ser adminis- 
tradas sempre no mesmo periodo noturno, preferivelmente ao deitar, com o esto- 
mago vazio. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros ou partidos ao longo 
da linha do sulco. 


32 □ 

Triciclicos e tetraciclicos 


Em 1957, a observa^ao de que a imipramina tinha efeitos antidepressivos levou ao 
desenvolvimento de uma nova classe de compostos antidepressivos, a dos triciclicos 
(ADTs). Por sua vez, a descoberta de que a imipramina bloqueava a recapta^ao 
da noradrenalina incentivou as pesquisas sobre o papel das catecolaminas na de- 
pressao. Apos a introdu^ao da imipramina, foram desenvolvidos varios compos¬ 
tos antidepressivos que compartilhavam uma estrutura basica triciclica e efeitos 
secundarios ou colaterais relativamente semelhantes. Mais adiante, entraram no 
mercado outros compostos heterocfclicos que eram similares aos ADTs em estru¬ 
tura e tinham propriedades secundarias relativamente comparaveis. No passado, a 
amitriptilina e a imipramina eram os dois antidepressivos mais comumente pres- 
critos nos Estados Unidos; porem, devido a seus efeitos colaterais anticolinergicos e 
anti-histammicos, seu uso se reduziu, e a nortriptilina e a desipramina tornaram-se 
mais populares. A nortriptilina tern efeito minimo sobre a hipotensao ortostatica, 
e a desipramina apresenta a$ao anticolinergica muito baixa. Apesar de tais agentes 
serem introduzidos como antidepressivos, suas indicates terapeuticas se amplia- 
ram, incluindo atualmente o transtorno de panico, o transtorno de ansiedade ge- 
neralizada (TAG), o transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), o transtorno 
obsessivo-compulsivo (TOC) e as sindromes dolorosas. A introdu^ao de agentes 
antidepressivos mais novos, com a^oes mais seletivas sobre os neurotransmissores 
ou com mecanismos unicos de a$ao, reduziu consideravelmente a prescribe de tri¬ 
ciclicos e tetraciclicos. Os perfis de seguran^a aprimorados dos medicamentos mais 
recentes, especialmente quando obtidos em overdose , tambem contribufram para o 
declfnio no uso dos farmacos mais antigos. Contudo, os triciclicos e tetraciclicos 
permanecem insuperaveis em sua eficacia antidepressiva. A Tabela 32.1 lista os 
medicamentos triciclicos e tetraciclicos e suas prepara^oes disponiveis. 


A (JOES FARMACOL6GICAS 

A absor^ao da maioria dos ADTs e completa apos sua administrate oral, e ha 
metabolismo significative pelo efeito de primeira passagem. O pico de concentra¬ 
te plasmatica ocorre em 2 a 8 horas, e as meias-vidas dos ADTs variam de 10 a 
70 horas; a nortriptilina, a maprotilina e, particularmente, a protriptilina podem 
ter meias-vidas mais longas. As meias-vidas longas possibilitam que todos esses 
compostos sejam administrados uma vez ao dia; cinco a sete dias sao necessarios 
para atingir as concentrates piasmaticas estaveis. O pamoato de imipramina e 
uma forma de deposito {depot) do medicamento para administrate intramuscular 
(IM); as indicates para a utilizato dessa prepara^ao sao limitadas. 

Os ADTs sofrem metabolismo hepatico pelo sistema enzimatico do cito- 
cromo P450 (CYP). Podem ocorrer intera^oes medicamentosas clinicamente 
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|1 TABELA 32.1 

W ^ Prepara9des dos medicamentos tridclicos e tetraciclicos 



Medicamento 

Comprimidos 

Capsulas 

Parenteral 

Solu^ao 

Imipramina 

10,25 e 50 mg 

75,100,125 e 150 mg 

12,5 mg/mL 

- 

Desipramina* 

10, 25, 50, 75 100 e 

150 mg 

- 

_ 

- 

Trimipramina* 

- 

25,50 e 100 mg 

- 

- 

Amitriptilina 

10,25, 50, 75,100 e 
150 mg 

- 

10 mg/mL 

- 

Nortriptilina 

- 

10,25,50 e 75 mg 

- 

10 mg/5 mL 

Protriptilina* 

5 e 10 mg 

- 

- 

- 

Amoxapina* 

25,50,100 el 50 mg 

- 

- 

- 

Doxepina* 

- 

10,25,50, 75,100 e 

150 mg 


10 mg/mL 

Maprotilina 

25,50 e 75 mg 

- 

- 

- 

Clomipramina 

- 

25,50 e 75 mg 

- 

- 


* N de R.T.: Nao comercializados no Brasil. 


relevantes na competi^ao pela enzima CYP 2D6 entre os ADTs e a quinidina, 
a cimetidina, a fluoxetina, a sertralina, a paroxetina, as fenotiazinas, a carbama- 
zepina e os antiarritmicos tipo IC propafenona e flecainida. A administrate 
concomitante dos ADTs e desses inibidores pode tornar o metabolismo mais 
lento e aumentar as concentrates plasmaticas dos ADTs. Alem disso, variates 
geneticas na atividade da CYP 2D6 podem ser responsaveis por diferen^as de ate 
40 vezes nas concentrates plasmaticas dos ADTs em individuos distintos. Pode 
ser necessario ajustar a dosagem dos ADTs para corrigir as mudan^as nas taxas 
do metabolismo hepatico. 

Os ADTs bloqueiam o si'tio do transportador de noradrenalina e serotonina, 
aumentando, assim, as concentrates sinapticas desses neurotransmissores. Cada 
medicamento, entre os ADTs, difere em afinidade por esses transportadores, com 
a clomipramina sendo o mais seletivo da serotonina, e a desipramina sendo o mais 
seletivo da noradrenalina. Os efeitos secundarios dos ADTs incluem antagonismo 
aos receptores muscannicos de acetilcolina, aos histaminergicos tipo 1 (H^ e aos 
adrenergicos a, e a r E a potencia desses efeitos sobre os outros receptores que 
determina em grande parte o perfil de efeitos colaterais de cada medicamento. A 
amoxapina, a nortriptilina, a desipramina e a maprotilina tern a menor atividade 
anticolinergica; a doxepina tern a maxima atividade anti-histaminergica. Ainda que 
tenham mais probabilidade de causar constipa^ao, seda^o, boca seca ou sensa^ao 
de cabe^a vazia do que os inibidores seletivos da recaptato de serotonina (ISRSs), 
os ADTs tern propensao menor para produzir disfun^ao sexual, aumento signifi¬ 
cative de peso em longo prazo e transtornos do sono. A meia-vida e a depura^ao 
plasmatica da maioria dos ADTs sao muito semelhantes. 


INDICATES TERAPEUTICAS 

Cada uma das indicates seguintes tambem serve para os ISRSs, que substitui'ram 
amplamente os ADTs na pratica cl mica. Contudo, os ADTs representam uma al- 


ternativa razoavel para individuos que nao conseguem tolerar os efeitos adversos 
dos ISRSs. 

Transtorno depressivo maior 

O tratamento de um episodio depressivo maior e a terapia profilatica do transtorno 
depressivo maior sao as principals indicates para o uso de ADTs. Ainda que sejam 
eficazes no tratamento da depressao de pacientes com transtorno bipolar I, esses 
medicamentos tern mais probabilidade de induzir mania, hipomania ou ciclagem 
do que os antidepressivos mais novos, principalmente os ISRSs ou a bupropiona. 
Dessa forma, e recomendado que nao sejam utilizados rotineiramente para tratar 
depressao associada aos transtornos bipolares I ou II. 

Manifestates melancolicas, episodios depressivos maiores anteriores e his- 
toria familiar de transtornos depressivos aumentam a probabilidade de resposta 
terapeutica. Todos os ADTs dispomveis sao igualmente eficazes no tratamento 
dos transtornos depressivos. Em casos particulares, contudo, um triciclico ou 
tetracfclico pode ser mais eficaz, enquanto outro pode ser ineficaz. O tratamento 
de um episodio depressivo maior com manifesta 9 oes psicoticas quase sempre 
necessita da administra^ao simultanea de um medicamento antipsicotico e de 
um antidepressivo. 

Embora seja utilizada em todo o mundo como antidepressivo, a clomipramina 
so esta aprovada para o tratamento do TOC nos Estados Unidos. 

Transtorno de panico com agorafobia 

A imipramina e o ADT mais estudado para o transtorno de panico com agorafobia, 
mas outros ADTs tambem sao eficazes quando usados nas doses antidepressivas 
habituais. Devido ao potencial ansiogenico dos ADTs, as doses iniciais devem ser 
pequenas, sendo aumentadas gradativa e lentamente. Pequenas doses de benzodia- 
zepfnicos podem ser utilizadas no inicio para combater esse efeito colateral. 

Transtorno de ansiedade generalizada 

A utiliza^o da doxepina para tratar transtornos de ansiedade esta aprovada pela 
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Alguns dados de pesquisa demons- 
tram que a imipramina tambem pode ser util. Embora quase nao seja mais utiliza¬ 
da, a combina 9 ao de clordiazepoxido e amitriptilina esta dispomvel para transtor¬ 
nos mistos de ansiedade e depressao. 

Transtorno obsessivo-compulsivo 

O TOC parece responder especificamente a clomipramina, bem como aos ISRSs. 
Alguma melhora e geralmente observada em duas a quatro semanas, mas uma re- 
du 9 ao adicional dos sintomas pode continuar pelos primeiros quatro a cinco meses 
de tratamento. Nenhum dos outros ADTs parece ser tao eficaz como a clomipra- 
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mina para esse transtorno. Ela pode ser o medicamento de escolha tambem para 
individuos deprimidos com manifesta^oes obsessivas marcantes. 

Dor 

Os ADTs sao amplamente utilizados para tratar a dor neuropatica cronica e na 
profilaxia da cefaleia da enxaqueca. A amitriptilina e o ADT usado com mais frequ¬ 
ence nesse caso. Durante o tratamento da dor, as doses sao, em geral, mais baixas 
do que as administradas na depressao; 75 mg de amitriptilina, por exemplo, podem 
ser eficazes. Esses efeitos tambem aparecem de forma mais rapida. 

Outros transtornos 

A enurese da infancia e frequentemente tratada com imipramina. A ulcera peptica 
pode ser tratada com a doxepina, que tern efeitos anti-histaminergicos significa- 
tivos. Outras indica 9 oes para os ADTs sao narcolepsia, transtorno de pesadelo e 
TEPT. Esses medicamentos sao, por vezes, utilizados por crian<;as e adolescentes 
com transtorno de deficit de aten^ao/hiperatividade (TDAH), sonambulismo, 
transtorno de ansiedade de separa^ao e transtorno de terror noturno. A clomi- 
pramina tern sido utilizada tambem para tratar ejacula^ao precoce, transtornos do 
movimento e comportamento compulsivo em crian^as com transtorno autista; no 
entanto, visto que os ADTs tern causado morte subita em muitas crian^as e adoles¬ 
centes, e melhor evitar seu emprego nessa popula^ao. 

PRECAUCOES E REA^OES ADVERSAS 

Os ADTs estao associados a uma serie de efeitos adversos problematicos e podem 
ser letais quando administrados em overdose. 

Efeitos psiquiatricos 

Os ADTs podem induzir “virada” para mania ou hipomania e tambem exacerbar 
transtornos psicoticos em individuos suscetiveis. Em concentrates plasmaticas 
elevadas (niveis acima de 300 ng/mL), seus efeitos anticolinergicos podem produ- 
zir confusao e delirium. Os pacientes com demencia sao particularmente vulnera- 
veis a essa ocorrencia. 

Efeitos anticolinergicos 

Os efeitos anticolinergicos com frequence limitam a dosagem toleravel a faixas 
relativamente baixas. Alguns individuos podem desenvolver tolerancia a esses efei¬ 
tos com a continua^ao do tratamento. Eles incluem boca seca, constipa^ao, visao 
turva, delirium e reten^ao urinaria. Goma de mascar sem a^ucar, balas e pastilhas 
de fluoreto podem aliviar a boca seca. O betanecol, 25 a 50 mg tres ou quatro vezes 
ao dia, pode reduzir a reten^ao urinaria e auxiliar pacientes com disfun^ao eretil 


quando o medicamento e ingerido 30 minutos antes da rela^ao sexual. O glaucoma 
de angulo estreito tambem pode ser agravado pelos medicamentos anricolinergicos, 
e a precipita<;ao do glaucoma requer tratamento de emergence com um agente 
miotico, Logo, os ADTs devem ser evitados em pacientes com glaucoma de angulo 
estreito e devem ser substituidos por ISRSs. Efeitos anticolinergicos graves podem 
levar a sfndrome anticolinergica do sistema nervoso central (SNC) com confusao 
e delirium , especialmente se os ADTs forem administrados com antagonistas dos 
receptores de dopamina (ARDs) ou medicamentos anticolinergicos. A fisostigmina 
IM ou intravenosa (IV) e utilizada para diagnosticar e tratar o delirium anticoli¬ 
ne rgico. 

Efeitos cardi'acos 

Quando administrados em suas doses terapeuticas habituais, os ADTs podem 
causar taquicardia, achatamento das ondas T, prolongamento do intervalo QT e 
depressao do segmento ST no registro do eletrocardiograma (ECG). A imipra- 
mina tern um efeito do tipo quinidina em concentrates plasmaticas terapeuticas 
e pode reduzir o numero de extrassistoles ventriculares. Visto que esses medica¬ 
mentos prolongam o tempo de condu^o, seu uso em pacientes com defeitos 
de condu^ao preexistentes esta contraindicado. Em pacientes com historia de 
qualquer tipo de cardiopatia, os ADTs devem ser utilizados somente depois que 
os ISRSs ou outros antidepressivos mais novos tenham-se mostrado ineficazes; 
se forem empregados, devem ser introduzidos em doses baixas, com aumentos 
graduais e monitoramento das fun<tes cardiacas. Todos os antidepressivos po¬ 
dem causar taquicardia, que pode persistir por meses; essa e uma das razoes mais 
comuns para sua interrup^ao, especialmente em individuos jovens. Em concen¬ 
trates plasmaticas elevadas, como ocorre com as overdoses , esses medicamentos 
podem tornar-se arritmogenicos. 

Outros efeitos autonomicos 

A hipotensao ortostatica e o efeito adverso autonomico cardiovascular mais co¬ 
mum e a razao mais frequente da interrupto dos ADTs. Pode causar quedas e 
lesoes nos individuos afetados. A nortriptilina talvez seja o medicamento com 
menos probabilidade de causar esse problema. O tratamento da hipotensao or¬ 
tostatica inclui evitar cafeina, ingerir pelo menos dois litros de liquido por dia e 
acrescentar sal a dieta, a menos que o individuo esteja sendo tratado para hiper- 
tensao. Em pessoas que usam agentes anti-hipertensivos, a redu^ao da dose pode 
atenuar o risco de hipotensao ortostatica. Outros efeitos autonomicos possiveis 
incluem sudorese profusa, palpitat es e aumento da pressao arterial (PA). Em- 
bora algumas pessoas respondam a fludrocortisona, 0,02 a 0,05 mg duas vezes ao 
dia, a substitui^ao por um ISRS e preferivel a adi^ao de um mineralocorticoide 
potencialmente toxico, como a fludrocortisona. Os ADTs devem ser interrompi- 
dos dias antes de uma cirurgia eletiva, devido a ocorrencia de crises hipertensivas 
durante o procedimento. 
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Sedaqao 

A seda^ao e um efeito comum dos ADTs e pode ser bem-vinda na presen^a de 
insonia. Esse efeito deve-se as atividades anticolinergicas e anti-histaminergicas. A 
amitriptilina, a trimipramina e a doxepina sao os agentes mais sedativos; a imipra- 
mina, a amoxapina, a nortriptilina e a maprotilina sao sedativos intermediaries; a 
desipramina e a protriptilina sao os agentes menos sedativos. 

Efeitos neurologicos 

Pode ocorrer rapido tremor. Mioclonias e tremores da lingua e das extremidades 
superiores sao comuns. Efeitos raros incluem bloqueio da fala, parestesias, paralisia 
peroneal e ataxia. 

A amoxapina e a unica que causa sintomas parkinsonianos, acatisia e ate mes- 
mo discinesia, devido a atividade de bloqueio dopaminergico de um de seus me- 
tabolitos. Tambem pode produzir sindrome neuroleptica maligna em casos raros. 
A maprotilina pode causar convulsoes, quando a dose e aumentada com muita 
rapidez ou e mantida alta por muito tempo. A clomipramina e a amoxapina podem 
baixar mais o limiar convulsivo do que os outros medicamentos dessa classe. Como 
classe, porem, os ADTs tern um risco relativamente baixo de induzir convulsoes, 
exceto em pacientes que tenham propensao de desenvolve-los (p. ex., pacientes 
com epilepsia ou lesoes cerebrais). Embora os ADTs ainda possam ser utilizados 
por esses pacientes, as dosagens iniciais devem ser mais baixas do que o habitual, e 
os aumentos subsequentes, gradativos. 

Efeitos alergicos e hematologicos 

Exantemas sao observados em 4 a 5% dos pacientes tratados com maprotilina. A 
icterfcia e rara. Agranulocitose, leucocitose, leucopenia e eosinofilia sao complica¬ 
tes raras do tratamento com ADTs. Contudo, se um paciente tiver faringite ou 
febre durante os primeiros meses de tratamento, um hemograma completo deve 
ser realizado imediatamente. 

Efeitos hepaticos 

Elevates leves e autolimitadas das concentrates das transaminases sericas podem 
ocorrer e devem ser monitoradas. Os ADTs podem produzir tambem hepatite ful- 
minante aguda em 0,1 a 1% dos indivfduos. Tal conditio pode amea^ar a vida, e o 
antidepressivo deve ser interrompido. 

Outros efeitos adversos 

E comum um pequeno aumento de peso. A amoxapina exerce uma a$ao antago- 
nista sobre os receptores de dopamina, podendo causar hiperprolactinemia, impo- 
tencia, galactorreia, anorgasmia e disturbios ejaculatorios. Outros ADTs tambem 
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tern sido associados a ginecomastia e amenorreia. Alem disso, foi relatada sindrome 
da secreto inapropriada do hormonio antidiuretico com os ADTs. Outros efeitos 
incluem nauseas, vomitos e hepatite. 

Teratogenicidade e riscos relacionados a gesta^ao. Um elo definitivo 
entre os compostos triciclicos e tetraefelieos e efeitos teratogenicos ainda nao 
foi estabelecido, mas ha relatos isolados de altera^oes da morfogenese. Os trici- 
clicos atravessam a placenta, e pode ocorrer sindrome de abstinencia neonatal 
desses medicamentos, incluindo taquipneia, cianose, irritabilidade e reflexo de 
sucto deficiente. Se possfvel, os medicamentos triciclicos e tetraefelieos devem 
ser suspensos uma semana antes do parto. Recentemente, os transportadores 
de noradrenalina e serotonina foram identificados na placenta e parecem de- 
sempenhar um papel importante na depura^ao dessas aminas no feto. O co- 
nhecimento dos efeitos de inibidores da recaptato sobre esses transportadores 
durante a gesta^o e limitado, mas um estudo comparou a inteligencia e o 
desenvolvimento da linguagem em 80 crian^as expostas aos triciclicos durante 
a gesta^ao com 84 crian^as expostas a outros agentes nao teratogenicos e nao 
encontrou efeitos deleterios dos triciclicos. Esses medicamentos sao excretados 
no leite materno em concentrates semelhantes as do plasma. No entanto, 
a quantidade real liberada e pequena, por isso os nfveis desses farmacos no 
bebe sao geralmente indetectaveis ou muito baixos. Uma vez que o risco de 
recidiva e uma seria preocupa^ao em pacientes com depressao recorrente e esse 
risco pode aumentar durante a gesta^ao ou no perfodo puerperal, os riscos e 
beneffeios de continuar ou interromper o tratamento precisam ser discutidos e 
ponderados cuidadosamente com a paciente. 

Precau^des 

Os ADTs podem causar uma sindrome de abstinencia em recem-nascidos, consis- 
tindo em taquipneia, cianose, irritabilidade e deficiencia do reflexo de suc^ao. Esses 
medicamentos passam para o leite materno, mas em concentrates geralmente im- 
perceptfveis no plasma do bebe. Devem ser utilizados com cuidado em pacientes 
com doen$a hepatica e renal. Os ADTs nao devem ser administrados no decorrer 
da eletroconvulsoterapia (ECT), principalmente devido ao risco de efeitos adversos 
cardfacos graves. 

INTERA^OES MEDICAMENTOSAS 
Inibidores da monoaminoxidase 

Os ADTs nao devem ser usados durante 14 dias da administra^ao de um inibidor 
da monoaminoxidase (IMAO). 

Anti-hipertensivos 

Os ADTs bloqueiam a recapta^ao neuronal da guanetidina, que e necessaria para 
sua atividade anti-hipertensiva. Os efeitos anti-hipertensivos dos antagonistas dos 
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receptores P-adrenergicos (p. ex., propranolol e clonidina) tambem podem ser bio- 
queados pelos ADTs. A coadminisrra^ao de um ADT e a-metildopa pode causar 
agitato comportamental. 

Medicamentos antiarritmicos 

As propriedades antiarritmicas dos ADTs podem potencializar as da quinidina, um 
efeito que e exacerbado ainda mais pela inibi^ao do metabolismo dos ADTs pela 
quinidina. 

Antagonistas dos receptores de dopamina 

A administrate concomitante de ADTs e ARDs aumenta as concentrates 
plasmaticas de ambos os medicamentos. As concentrates plasmaticas da de- 
sipramina podem aumentar duas vezes durante a administrate simultanea de 
perfenazina. Os ARDs tambem somam seus efeitos anticolinergicos e sedativos 
aos dos ADTs. 

Depressores do sistema nervoso central 

Opioides, alcool, ansioliticos, hipnoticos e medicamentos contra resfriado de ven- 
da livre em farmacias tern efeitos potencializadores, causando depressao do SNC 
quando coadmin is trados com ADTs. Os pacientes devem ser advertidos para evitar 
dirigir ou utilizar equipamento perigoso se estiverem sedados por ADTs, 

Simpatomimeticos 

A utilizato dos triciclicos com agentes simpatomimeticos pode causar efeitos car- 
diovasculares graves. 

Anticoncepcionais orais 

Os anticoncepcionais orais podem diminuir as concentrates plasmaticas dos 
ADTs pela induto de enzimas hepaticas. 

Outras intera^oes medicamentosas 

A nicotina pode reduzir as concentrates dos ADTs. As concentrates plasmaticas 
tambem podem ser reduzidas por acido ascorbico, cloreto de amonia, barbituricos, 
fumo de cigarros, carbamazepina, hidrato de cloral, litio e primidona, e podem 
ser aumentadas pela utilizato simultanea de acetazolamida, bicarbonato de sodio, 
acido acetilsalicflico, cimetidina, diureticos tiazidicos, fluoxetina, paroxetina e flu- 
voxamina. Elas podem aumentar em tres ou quatro vezes quando administradas 
concomitantemente com fluoxetina, fluvoxamina e paroxetina. 


interferEncias laboratoriais 

Os compostos triciclicos estao presentes em baixas concentrates e provavelmente 
nao interferem em exames laboratoriais. E possfvel que possam interferir na deter- 
minato convencional das concentrates sanguineas dos neurolepticos, devido a 
sua similaridade estrutural e as baixas concentrates de alguns neurolepricos. 

DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

As pessoas que pretendem usar ADTs devem passar por um exame fisico e labora- 
torial de rotina, incluindo um hemograma completo, com contagem diferencial de 
leucocitos, eletrolitos sericos e testes de fun^ao hepatica. Um ECG deve ser obtido 
por todos, especialmente por mulheres apos os 40 e homens apos os 30 anos de 
idade. Os ADTs sao contraindicados em pessoas com QTc acima de 450 milis- 
segundos. A dose inicial deve ser pequena e aumentada gradativamente. Devido 
a disponibilidade de alternativas mais efetivas do que os ADTs, um agente mais 
novo deve ser utilizado se houver qualquer condito sistemica que possa interagir 
de forma adversa com os ADTs. 

Os idosos e as crian^as sao mais sensiveis aos efeitos adversos dos ADTs do que 
os adultos jovens. Em crian^as, o ECG deve ser monitorado regularmente durante 
a utilizato dessa classe de medicamentos. 

As preparates de ADTs disponiveis estao apresentadas na Tabela 32.1. As 
dosagens dos ADTs para adultos variam entre os medicamentos, como mostra a 
Tabela 32.2. Com exceto da protriptilina, os ADTs devem ser iniciados com 25 
mg ao dia e aumentados conforme tolerado. Doses fracionadas no comedo redu- 
zem a gravidade dos efeitos adversos, embora a maior parte da dosagem deva ser 
administrada a noite para auxiliar a induto do sono, se for empregado um medi- 
camento sedativo como a amitriptilina. Eventualmente, a dose diaria inteira pode 
ser administrada ao deitar. Um erro clinico comum e parar de aumentar a dose 
quando o paciente esta tolerando o medicamento, mas esta usando menos do que 
a dose terapeutica maxima e ainda nao exibe melhora clfnica. O clinico deve ava- 
liar rotineiramente o pulso e mudan^as ortostaticas da pressao arterial enquanto a 
dosagem estiver sofrendo aumentos. 

O uso da nortriptilina deve ser iniciado com 25 mg ao dia. A maioria dos 
pacientes necessita de apenas 75 mg para atingir uma concentrate sanguinea de 
100 mg/nL. Contudo, a dose pode ser aumentada ate 150 mg diarios, se necessa- 
rio. A amoxapina deve ser iniciada com 150 mg ao dia e aumentada para 400 mg 
diarios. A protriptilina deve ser iniciada com 15 mg ao dia e aumentada para 60 mg 
diarios. A maprotilina tern sido associada a uma incidencia crescente de convulsoes 
se a dose for aumentada muito rapido ou mantida em um nivel muito alto. Seu uso 
deve ser iniciado com 25 mg ao dia e aumentado em quatro semanas para 225 mg 
diarios. Deve ser mantida nesse nivel por se is semanas e, a seguir, reduzida a 175 
ou 200 mg ao dia. 

As pessoas com dor cronica podem ser particularmente sensiveis aos efeitos 
adversos de um ADT. Por isso, o tratamento deve come^ar com doses baixas, que 
sao aumentadas em pequenos acrescimos. Algumas pessoas com dor cronica, po- 
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TABELA 32.2 

Informa^des gerais sobre os antidepressivos triciclicos e tetraciclicos 


Nome generico 

Varia^ao da dosagem habitual (mg/dia) 

Concentrates plasmaticas 
terapeuticas (pg/mL) 

Imipramina 

150-300 

150-300° 

Desipramina 

150-300 

150-300° 

Trimipramina 

150-300 

? 

Amitriptilina 

150-300 

100-250* 

Nortriptilina 

50-150 

50-150° (maxima) 

Protriptilina 

15-60 

75-250 

Amoxapina 

150-400 

7 

Doxepina 

150-300 

100-250° 

Maprotilina 

150-230 

150-300° 

Clomipramina 

130-250 

7 


°A dose exata pode variar entre os laboratories. 
b lnclui o composto original e o metabolito desmetilado. 
?: Niveis terapeuticos desconhecidos. 


rem, podem experimentar alivio com tratamento prolongado sob doses baixas de 
amitriptilina ou nortriptilina de 10 a 75 mg ao dia. 

Os ADTs devem ser evitados em crian^as, exceto como ultimo recurso. As 
diretrizes de dosagem em crian^as para a imipramina incluem o inicio com 1,5 
mg/kg/dia. A dose pode ser gradualmente aumentada para nao mais que 5 mg/kg/ 
dia. Na enurese, a dose, em geral, e 50 a 100 mg ao dia, ao deitar. A clomipramina 
pode ser iniciada com 50 mg ao dia e aumentada para nao mais que 3 mg/kg/dia 
ou 200 mg ao dia. 

Para interromper o tratamento com um ADT, primeiro a dosagem deve ser 
reduzida a tres quartos da dose maxima por um mes. Nesse momento, se nenhum 
sintoma estiver presente, o medicamento pode ser reduzido gradativamente em 23 
mg (5 mg para a protriptilina) a cada quatro a sete dias. A redu^ao gradativa evita 
uma smdrome colinergica de rebote, que consiste em nauseas, mal-estar epigastri- 
co, sudorese, cefaleia, dor na nuca e vomitos. Essa smdrome pode ser tratada pela 
reinstitui^ao de uma pequena dose do medicamento e uma retirada mais lenta do 
que antes. Varios relatos de casos observaram o aparecimento de mania ou hipo- 
mania de rebote apos a interrup^ao abrupta do uso de ADT. 


Concentrates plasmaticas e 
monitoramento terapeutico dos medicamentos 

A determina<;ao clinica das concentrators plasmaticas deve ser realizada apos cinco 
a sete dias na mesma dosagem de medica$ao e 8 a 12 horas apos a ultima dose. 
Devido a varia<;ao na absor<;ao e no metabolismo, pode haver diferen^as de 30 a 50 
vezes nas concentrates plasmaticas em indivfduos que recebem a mesma dose de 
um ADT. A nortriptilina e a unica que apresenta uma associa^ao com uma janela 
terapeutica; isto e, concentrates plasmaticas abaixo de 50 ng/mL ou acima de 150 
ng/mL podem reduzir sua eficacia. 


As concentrat es plasmaticas podem ser uteis para confirmar a adesao ao tra¬ 
tamento, avaliar as razoes para fracassos com o medicamento e documentar con¬ 
centrates plasmaticas eficazes para futuro tratamento. Os clinicos devem sempre 
tratar o paciente, e nao a concentratao plasmatica. Alguns pacientes tern respostas 
clmicas adequadas com concenrratoes plasmaticas aparentemente subterapeuticas, 
enquanto outros somente respondem a concentrates plasmaticas supraterapeuti- 
cas, sem experimentar efeitos adversos. Essa ultima situa^ao, entretanto, deve aler- 
tar o clfnico para monitorar a conditao do pacienre, por exemplo, com registros 
de ECG seriados. 


Overdoses 

Overdoses com ADTs sao graves e frequentemente podem ser fatais. As presentes 
para esses medicamentos devem ser passfveis de reutilizatao e nao devem ser vali- 
das por mais de uma semana para pacientes com risco de suici'dio. A amoxapina 
pode ter maior probabilidade de levar a morte quando em superdosagem do que 
os outros ADTs. Os antidepressivos mais recentes sao mais seguros em overdoses. 

Os sintomas de overdose incluem agitato, delirium , convulsoes, reflexos tendi- 
neos profundos hiper-reativos, paralisia dos intestinos e da bexiga, ma regulatao da 
pressao arterial e da temperatura e midnase. Mais adiante, o quadro progride para 
o coma e, talvez, depressao respiratoria. As arritmias cardiacas podem nao respon¬ 
der ao tratamento. Devido as meias-vidas longas dos ADTs, os pacientes apresen- 
tam risco de arritmias cardiacas por tres a quatro dias apos a overdose , devendo ser 
monitorados em uma unidade de tratamento intensivo. 
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□ 33 

Valproato 

O valproato, ou acido valproico, esta aprovado para o tratamento de episodios ma- 
m'acos associados ao transtorno bipolar lee um dos estabilizadores do humor mais 
prescritos em psiquiatria. Esse medicamento tern inicio rapido de a^ao, sendo bem 
tolerado, e numerosos estudos sugerem que ele reduz a frequencia e a intensidade 
dos episodios manfacos recorrentes por longos perfodos. 

QUlMICA 

O valproato e um acido carboxilico com ramos de cadeia simples. Denomina-se 
acido valproico porque e rapidamente convertido em forma acida no estomago. 
Sao comercializadas varias formulates do valproato, que incluem o acido val¬ 
proico; o divalproex ou divalproato de sodio, uma mistura 1:1 de acido valproico 
e valproato de sodio, de libera<;ao lenta e com revestimento enterico, dispomveis 
em comprimidos e em formula<;ao sprinkle (pode ser aberta, e as micropartfcu- 
las, espalhadas sobre o alimento); bem como a inje^ao de valproato de sodio. 
Tambem ha uma prepara^ao de libera^o estendida. Cada uma delas e terapeuti- 
camente equivalente porque, no pH fisiologico, o acido valproico se dissocia no 
ion valproato. 

A^OES FARMACOL6GICAS 

Em qualquer de suas formulates, o valproato e rapida e completamente absorvido 
1 a 2 horas apos sua administrate oral, com o pico de concentra^ao serica ocor- 
rendo 4 a 5 horas apos a ingestao. Sua meia-vida plasmatica e de 10 a 16 horas. 
O valproato e fortemente ligado as protefnas. Essa liga^ao torna-se saturada em 
dosagens mais altas, e as concentrates do valproato livre terapeuticamente eficaz 
aumentam em concentrates sericas acima de 50 a 100 pg/mL. A pon^ao nao 
ligada de valproato e considerada farmacologicamente ativa e pode atravessar a 
barreira hematencefalica. As preparates de liberate* estendida produzem picos 
mais baixos das concentrates e concentrates mmimas mais altas e podem ser 
administradas uma vez ao dia. O valproato e metabolizado principalmente por 
glicuronidato e p-oxida^ao mitocondrial no ffgado. 

A base bioqufmica dos efeitos terapeuticos do valproato ainda nao foi comple- 
tamente esclarecida. Os mecanismos sugeridos incluem o aumento da atividade 
do acido y-aminobutfrico (GABA), a modulate* dos canais de sodio sensiveis a 
voltagem e a a^ao sobre neuropeptfdeos extra-hipotalamicos. 


INDICATES TERAPEUTICAS 

Atualmente, o valproato esta aprovado como monoterapia ou terapia coadjuvante 
de convulsoes parciais complexas e de convulsoes de ausencia simples e complexas 
e como terapia auxiliar para pacientes com convulsoes multiplas que incluem con¬ 
vulsoes de ausencia. O divalproato tern indicates adicionais para a profilaxia de 
enxaqueca. 

Transtorno bipolar I 

Mania aguda. Cerca de dois ter<;os das pessoas com mania aguda respondem ao 
valproato. A maioria dos pacientes com mania, em geral, responde dentro de um 
a quatro dias apos as concentrates sericas do valproato atingirem mais de 50 pg/ 
mL. A resposta antimanfaca geralmente esta associada a niveis superiores a 50 pg/ 
mL, na faixa de 50 a 150 pg/mL. Utilizando estrategias de dosagem gradativa, essas 
concentrates sericas podem ser obtidas em uma semana apos o inicio da dosagem, 
mas estrategias de aumento rapido da dose oral atingem concentrates terapeuticas 
sericas em um dia e podem controlar os sintomas mamacos em cinco dias. Os 
efeitos antimamacos de curto prazo do valproato podem ser potencializados com o 
acrescimo de litio, carbamazepina, antagonistas de serotonina e dopamina (ASDs) 
ou antagonistas dos receptores de dopamina (ARDs). Muitos estudos sugeriram 
que o subtipo mamaco irritavel responde de modo significativamente melhor ao 
divalproato do que ao litio ou ao placebo. Devido a seu perfil mais favoravel de 
efeitos adversos cognitivos, dermatologicos, tireoidianos e renais, o valproato e pre- 
ferivel ao litio para o tratamento da mania aguda em crian9as e idosos. 

Depressao bipolar aguda. O valproato tern alguma atividade como trata- 
mento de curto prazo dos episodios depressivos do transtorno bipolar I, mas esse 
efeito e bem menos pronunciado do que na interven^ao dos episodios mamacos. 
Entre os sintomas depressivos, o valproato e mais eficaz no tratamento da agita^ao 
do que no da disforia. Na pratica clfnica, e utilizado com mais frequencia como tra¬ 
tamento coadjuvante para um antidepressivo, a fim de prevenir o desenvolvimento 
de mania ou ciclagem rapida. 

Profilaxia. Estudos sugerem que o valproato e eficaz no tratamento profila- 
tico do transtorno bipolar I, resultando em episodios manfacos mais raros, menos 
graves e mais curtos. Em compara^ao direta, o valproato e, no minimo, tao eficaz 
quanto o litio, sendo mais bem tolerado do que este. Pode ser particularmente 
efetivo em individuos com transtorno bipolar de ciclagem rapida e ciclagem ul- 
trarrapida, mania disforica ou mista e mania causada por uma condi<;ao clfnica 
sistemica, bem como em pessoas com abuso comorbido de substancias ou ataques 
de panico e naquelas que nao tiveram respostas favoraveis no tratamento com litio. 

Esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo 

O valproato pode acelerar a resposta ao tratamento antipsicotico em pacientes com 
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo, mas, por si so, e, em geral, menos eficaz 
no transtorno esquizoafetivo do que no transtorno bipolar I. Usado de forma isola- 
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da, e ineficaz para o tratamento de sintomas psicoticos, sendo geralmente adminis- 
trado em combinagao com oucros medicamentos em pacientes com esses sintomas. 

Outros transtornos mentais 

A possivel eficacia do valproato foi estudada em uma ampla faixa de transtornos 
psiquiatricos. Estes incluem abstinencia de alcool e prevengao de sua recidiva, 
transtorno de panico, transtorno de estresse pos-traumatico, transtorno do contro- 
le dos impulsos, transtorno da personalidade borderline e agitagao comportamental 
em pacientes com demencia. A evidencia que apoia sua utilizagao nesses casos e 
fraca, e quaisquer efeitos terapeuticos observados podem estar reiacionados ao tra¬ 
tamento do transtorno bipolar comorbido. 

PRECAU0ES E REA^OES ADVERSAS 

Embora seja, em geral, bem-tolerado e seguro, o tratamento com valproato apresenta 
algumas advertencias (Tab. 33.1). Os dois efeitos adversos mais graves desse trata¬ 
mento envolvem o pancreas e o figado. Os fatores de risco para hepatotoxicidade 
potencialmente fatal incluem idade precoce (menos de 3 anos), utilizagao concomi- 
tante de fenobarbital, presenga de condigoes neurologicas e, sobretudo, erros inatos 
de metabolismo. A taxa de hepatotoxicidade fatal em pacientes que foram tratados 
somente com valproato e de 0,83 por 100 mil pessoas, contudo nao ha relatos de que 
algum indivfduo acima de 10 anos tenha morrido por hepatotoxicidade. Por isso, o 
risco dessa reagao adversa em pacientes psiquiatricos adultos parece baixo. Apesar dis- 
so, se ocorrerem sintomas de letargia, mal-estar, anorexia, nauseas e vomitos, edema 
e dor abdominal em um paciente tratado com valproato, o clfnico precisa considerar 
a possibilidade de hepatotoxicidade grave. Um pequeno aumento nos resultados dos 
testes de fungao hepatica nao esta correlacionado com o desenvolvimento de hepato¬ 
toxicidade grave. Casos raros de pancreatite foram observados, ocorrendo com mais 
frequencia nos primeiros seis meses de tratamento, e essa condigao ocasionalmente 
leva a morte. A fungao pancreatica pode ser avaliada e acompanhada pelas concen¬ 
tragoes da amilase serica. Outras consequencias potencialmente graves do tratamento 
incluem encefalopatia induzida por hiperamonemia e trombocitopenia. Tromboci- 
topenia e disfungao plaquetaria costumam ocorrer com doses elevadas e acarretam o 
prolongamento do tempo de sangramento. 

Se possivel, o valproato nao deve ser utilizado por gestantes. As mulheres 
que necessitarem de tratamento com esse agente devem informar ao medico se 
pretendem engravidar. O medicamento esta associado a defeitos do tubo neural 
(p. ex., espinha bifida) em cerca de 1 a 4% das mulheres que usam valproato 
durante o primeiro trimestre da gravidez. O risco de defeitos do tubo neural in- 
duzido pelo valproato pode ser reduzido com suplementos diarios de acido folico 
(1 a 4 mg ao dia). Todas as mulheres com potencial para engravidar que usam 
esse medicamento devem receber suplementos de acido folico. Os bebes ama- 
mentados por mulheres sob uso de valproato desenvolvem concentragoes sericas 
do medicamento de 1 a 10% das concentragoes maternas, mas nenhum dado 


TABELA 33.1 

Advertencias para o valproato 


Efeitos colaterais mais graves 

Considera<;des de manejo 

Hepatotoxicidade 

Evento idiossincratico raro 

Risco estimado: 1 /118 mil (adultos) 

Perfil de risco maximo (polifarmacia, menos de 2 anos de idade, 
deficiencia mental): 1/800 

Pancreatite 

Rara, com padrao similar ao de hepatotoxicidade 

Incidencia em dados de ensaios clinicos: 2 em 2.416 (0,0008%) 
Vigilancia pos-comercializatjao nao mostra aumento de incidencia 
Recidiva com a reintrodugao 

Amilase assintomatica nao e antecipatoria 

Hiperamonemia 

Rara - mais comum em combinagao com carbamazepina 

Associada a tremor grosseiro; pode responder a administrate de 
L-carnitina 

Associados a disturbios 

Suspensao do valproato e ingestao de proteinas 

do ciclo da ureia 

Avaliato de disturbio do ciclo da ureia subjacente 

O divalproato esta contraindicado em pacientes com disturbios do 
ciclo da ureia 

Teratogenicidade 

Defeitos do tubo neural: 1 a 4% com valproato 

Informato pre*concep<;ao e suplementato com folato e vitaminas 
do complexo B para todas as mulheres jovens com potencial para 
engravidar 

Sonolencia no idoso 

Aumento gradativo mais lento do que o das doses convencionais 
Monitoramento regular da ingestao nutricional e de liquidos 

Trombocitopenia 

Redugao da dose, se clinicamente sintomatica (p. ex., equimoses, 
sangramento de gengivas) 

A trombocitopenia e mais provavel com niveis de valproato 
>110 pg/mL (mulheres) e >135 pg/mL (homens) 


Adaptada de Physician's Desk Reference. Oradell, NJ: Medical Economics Company; 2002. 


sugere que isso crie risco para o bebe. Esse medicamento nao esta contraindicado 
em lactantes. Os clinicos nao devem administra-lo em pacientes com doenga 
hepatica. O valproato pode ser especialmente problematico para adolescentes e 
mulheres adultas jovens. Foram relatados casos de doenga do ovario policistico 
em mulheres tratadas com valproato. Mesmo quando os criterios sindromicos 
completos para essa sindrome nao sao preenchidos, muitas dessas mulheres apre- 
sentam irregularidades menstruais, perda de cabelo e hirsutismo. Acredita-se que 
esses efeitos sejam resultado de uma sindrome metabolica que e induzida por 
resistencia a insulina e hiperinsulinemia. 

Os efeitos adversos comuns associados ao valproato (Tab. 33.2) afetam o trato 
gastrintestinal, como nauseas, vomitos, dispepsia e diarreia. Esses efeitos sao mais 
comuns no primeiro mes de tratamento, em particular se a dose for aumentada ra- 
pidamente. O acido valproico nao tamponado tern maior probabilidade de causar 
sintomas gastrintestinais do que o sprinkle com revestimento enterico ou as formu- 
lagoes de liberagao lenta do divalproato de sodio. Outros efeitos adversos comuns 
envolvem o sistema nervoso: sedagao, ataxia, disartria e tremor. O tremor induzido 
pelo valproato pode responder bem aos antagonistas dos receptores P-adrenergicos 
ou a gabapentina. O tratamento dos outros efeitos neurologicos adversos, em geral, 
necessita da redugao da dosagem do valproato. 
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M TABELA 33.2 

Efeitos adversos do valproato 


Comuns 
Irritato Gl 
Nauseas 
Seda^ao 
Tremor 

Aumento de peso 
Perda de cabelo 
Incomuns 
Vomitos 
Diarreia 
Ataxia 
Disartria 

Elevagao persistente das transaminases hepaticas 
Raros 

Hepatotoxicidade fatal (principalmente em pacientes pediatricos) 

Trombocitopenia reversivel 
Disfunto de plaquetas 
Disturbios da coagula^ao 
Edema 

Pancreatite hemorragica 
Agranulocitose 
Encefalopatia e coma 

Fraqueza muscular e insuficiencia respiratoria 
Gl: gastrintestinal. 

O aumento de peso e um efeito colateral frequente, especialmente no trata- 
mento prolongado, e pode set mais bem tratado pela limita^ao estrita da ingestao 
calorica. A perda de cabelo pode ocorrer em 5 a 10% das pessoas tratadas, e casos 
raros de perda completa de pelos do corpo foram relatados. Alguns clmicos tern 
recomendado suplementos vitaminicos que contenham zinco e selenio para o tra- 
tamento da perda de cabelo associada ao valproato. As transaminases hepaticas 
podem sofrer uma eleva^ao persistente, mas sem importancia clmica, de ate tres 
vezes o limite superior normal, em 5 a 40% das pessoas que usam valproato. Em 
geral, essa eleva^ao e assintomatica e resolve-se com a suspensao do medicamen- 
to. Doses elevadas de valproato (acima de 1.000 mg ao dia) podem, raras vezes, 
produzir hiponatremia de leve a moderada, provavelmente devido a algum grau 
da sfndrome de secre^ao inapropriada do hormonio antidiuretico, que e reversivel 
com a redu^ao da dose. As overdoses de valproato podem levar ao coma e a morte. 

INTERAgOES MEDICAMENTOSAS 

Em geral, o valproato e administrado como parte de um regime que envolve outros 
agentes psicotropicos. A unica intera^ao medicamentosa consistente com o litio, 
se ambos os farmacos forem mantidos em suas respectivas faixas terapeuticas, e a 
exacerba^ao de tremores induzidos pelos medicamentos, que podem, em geral, ser 
tratados com antagonistas de receptores (3. A combina^ao de valproato e ARDs 
pode resultar em aumento de seda^ao, como pode ser observado quando se adi- 
ciona valproato a qualquer depressor do sistema nervoso central (SNC) (p. ex., 


alcool), e em aumento da gravidade dos sintomas extrapiramidais, que costumam 
responder ao tratamento com os medicamentos antiparkinsonianos habituais. O 
valproato, em geral, pode ser combinado com seguran<;a a carbamazepina ou aos 
ASDs. Talvez a intera^ao mais preocupante do valproato com um medicamen- 
to psicotropico envolva a lamotrigina. Desde a aprova<;ao da lamotrigina para o 
tratamento do transtorno bipolar, a probabilidade de que pacientes venham a ser 
tratados com ambos os agentes aumentou. O valproato mais do que dobra as con¬ 
centrates da lamotrigina, aumentando o risco de um exantema grave (smdrome 
de Stevens-Johnson e necrolise epidermica toxica). 

As concentrates plasmaticas de carbamazepina, diazepam, amitriptilina, nor- 
triptilina e fenobarbital tambem podem aumentar quando esses medicamentos sao 
coadministrados com o valproato, e as concentrates plasmaticas de fenitoina e 
desipramina podem diminuir quando elas sao combinadas com ele. As concen¬ 
trates plasmaticas do valproato podem diminuir quando e coadministrado com 
a carbamazepina e podem aumentar quando em combina<;ao com a guanfacina, 
amitriptilina e Huoxetina. O valproato pode ser deslocado das protemas plasma¬ 
ticas por carbamazepina, diazepam e aspirina. As pessoas que sao tratadas com 
anticoagulantes (p. ex., aspirina ou varfarina) tambem devem ser monitoradas ao 
iniciar a utilizato do valproato, para que seja detectado o desenvolvimenuo de 
qualquer potencializato indesejada dos efeitos anticoagulantes. As interat e s do 
valproato com outros medicamentos estao listadas naTabela 33.3. 

INTERFERENCES LABORATORIAiS 

O valproato pode causar o aumento dos acidos graxos livres no soro. Seus meta- 
bolitos produzem um resultado falso-positivo para cetonas urinarias, bem como 
resultados de testes de fun^ao tireoidiana falsamente anormais. 

TABELA 33.3 

Intercedes do valproato com outros medicamentos 


Medicamento 

Intercedes relatadas com o valproato 

Litio 

Aumento do tremor 

Antipsicoticos 

Aumento da sedagao; aumento dos efeitos extrapiramidais; delirium 
e estupor (relato isolado) 

Clozapina 

Aumento da seda^ao; sindrome confusional (relato isolado) 

Carbamazepina 

Psicose aguda (relato isolado); ataxia, nauseas, letargia (relato 

isolado); pode reduzir as concentrates plasmaticas do valproato 

Antidepressivos 

Amitriptilina e fluoxetina podem aumentar as concentrates 
plasmaticas do valproato 

Diazepam 

As concentrates sericas sao aumentadas pelo valproato 

Clonazepam 

Estado de ausencia (raro; relatado somente em pacientes com 
epilepsia preexistente) 

Fenitoina 

As concentrates sericas sao reduzidas pelo valproato 

Fenobarbital 

As concentrates sericas sao aumentadas pelo valproato; aumento 
da sedato 

Outros depressores do SNC 

Aumento da sedato 

Anticoagulantes 

Possivel potencializato do efeito 


SNC: sistema nervoso central 
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DOSAGEM E DIRETRIZES CLINICAS 

Quando e iniciada a terapia com valproato, deve-se solicitar um painel hepatico 
de linha de base, um hemograma completo com contagem de plaquetas e testes 
para gravidez. Exames adicionais devem incluir amilase e estudos da coagula^ao, 
se houver suspeita de doen^a pancreatica ou coagulopatia na linha de base. Alem 
desses testes laboratoriais, leucogramas, contagens de plaquetas e concentrates 
das transaminases hepaticas devem ser obtidos um mes apos o inicio do tratamento 
e, depois, a cada 6 a 24 meses. Contudo, visto que mesmo o monitoramento fre- 
quente pode nao antecipar uma toxicidade organica grave, quando forem revisadas 
as instru^oes com os pacientes, e mais prudente ressaltar a necessidade de avalia- 
$ao imediata de quaisquer doen^as. A eleva^ao assintomatica das concentrates 
de transaminases ate tres vezes o limite superior do normal e comum e nao requer 
alterates na dosagem. ATabela 33.4 enumera os exames de laboratorio recomen- 
dados para o tratamento com valproato. 

O valproato encontra-se dispomvel em diversas formulates (Tab. 33.5). Para 
o tratamento da mania aguda, uma estrategia inicial com carga oral de 20 a 30 mg/ 
kg ao dia pode ser utilizada para acelerar o controle dos sintomas. Isso, em geral, 
e bem tolerado, mas pode causar seda^ao excessiva e tremor em pessoas idosas. O 
comportamento agitado pode ser rapidamente estabilizado com infusao intraveno- 
sa (IV) de valproato. Se nao estiver presente mania aguda, e melhor iniciar o tra¬ 
tamento de forma gradual, para minimizar os efeitos adversos comuns de nauseas, 
vomitos e seda^ao. A dose, no primeiro dia, deve ser de 250 mg, administrados 
com a refei^ao. Ela pode ser aumentada para 250 mg por via oral tres vezes ao 
dia no curso de tres a seis dias. As concentrates plasmaticas podem ser avaliadas 
de manha, antes que a primeira dose diaria seja administrada. As concentrates 
terapeuticas no plasma para controle de convulsoes variam entre 50 e 100 pg/mL, 
mas concentrates de ate 200 pg/mL costumam ser bem toleradas. E razoavel usar 
a mesma faixa para o tratamento de transtornos mentais; a maioria dos estudos 
controlados utilizou 50 a 125 pg/mL. A maior parte dos pacientes atinge concen- 



TABELA 33.4 

Exames laboratoriais recomendados durante o tratamento com valproato 


Antes do tratamento 

Rastreamento laboratorial padrao com aten<;ao especial para fun^ao hepatica, hemograma completo, 
incluindo contagem de leucocitos e de plaquetas. 

Durante o tratamento 

Testes de fungao hepatica ao final do primeiro mes; a seguir, a cada 6 a 24 meses se nenhuma 
anormalidade for encontrada. 

Hemograma completo com contagem de plaquetas ao final do primeiro mes; a seguir, a cada 6 a 24 
meses se os achados forem normals. 

Se os resultados dos testes de fungao hepatica tornarem-se anormais 

Eleva<;ao leve das transaminases (menos de tres vezes o normal): monitorar a cada uma a duas 

semanas; se o paciente estiver estavel e respondendo ao valproato, os resultados sao monitorados 
mensalmente ou a cada tres meses. 

Eleva<;ao pronunciada das transaminases (mais de tres vezes o normal): reduzir as doses ou 

interromper o valproato; aumentar a dose ou reintroduzi-la se as transaminases normalizarem e se 
o paciente tiver boa resposta ao valproato. 
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traces plasmaticas na dosagem diaria entre 1.200 e 1.500 mg em doses divididas. 
Uma vez que os sintomas estejam bem controlados, uma unica dose diaria pode ser 
administrada ao deitar. 



TABELA 33.5 

Prepara^oes de valproato dispomveis nos Estados Unidos 


Forma (doses) 


Nome generico 

Valproato de sodio injetavel 

Acido valproico 

Divalproatode sodio 

Divalproato de sodio em 
capsulas revestidas 


lnje<;ao (TOO mg de acido 
valproico/mL) 

Xarope (250 mg/5 mL) 

Capsulas (250 mg) 

Comprimidos de liberagao lenta 
(125,250, 500 mg) 

Capsulas sprinkle (125 mg) 


Tempo para atingir o pico 
1 h 

1-2 h 
1-2 h 
3-8 h 

Comparados com os 

comprimidos de divalproato, 
os sprinkles tern um inicio 
mais rapido e uma absorgao 
mais lenta, com um pico 
levemente mais baixo das 
concentrates plasmaticas 
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□ 34 

Suplementos nutricionais 

Nos Estados Unidos, os termos suplementos nutricionais e suplementos dieteticos sao 
usados como sinonimos. Os suplementos nutricionais foram oficialmente defini- 
dos na vigencia da Lei da Educa^ao e Saude dos Suplementos Dieteticos de 1994 
(Dietary Supplement Health and Education Act; DHSEA) como produtos que 
complementam a dieta, incluindo itens comercializados em forma de pilulas, com- 
primidos, capsulas, pos e lfquidos. 

A fim de se qualificar como um suplemento nutricional com base na defini^ao 
estabelecida, o item em questao deve conter no minimo um (ou uma combina^ao) 
dos seguintes ingredientes: uma erva que nao seja o tabaco (p. ex., erva-cidreira), 
um vegetal (p. ex., flores de camomila), um mineral (p. ex., magnesio), uma vita- 
mina ou precursor (p. ex., betacaroteno, que e um precursor da vitamina A), um 
aminoacido (p. ex., triptofano) ou um concentrado, metabolito, constituinte ou 
extrato disso. Por lei, esses produtos nao podem ser comercializados como um 
alimento convencional e tern de ser rotulados como suplementos. 

A U.S. Food and Drug Administration (FDA) classifica os suplementos nutri¬ 
cionais como alimentos e, portanto, nao os regulamenta. Ao contrario das empre- 
sas farmaceuticas, as firmas que produzem esses suplementos nao precisam requerer 
a aprova^ao da FDA, a qual, por sua vez, nao avalia a eficacia desses produtos. 

O termo fitoterapico (do grego, phuton , significando planta) refere-se a prepa- 
ra 9 oes de ervas e outras plantas que sao usadas ou foram utilizadas durante seculos 
para o tratamento de muitas condi^oes clmicas. Atualmente, sao comercializados 
milhares de fitoterapicos; os mais comuns com propriedades psicoativas estao lista- 
dos naTabela 34.1. Os ingredientes, as indica 9 oes, os efeitos adversos, as dosagens 
e os comentarios, principalmente sobre intera 9 oes com medicamentos comumente 
utilizados e prescritos em psiquiatria tambem estao listados na Tabela. Por exem- 
plo, a erva-de-sao-joao, que e usada para tratar a depressao, reduz a eficacia de 
certos medicamentos psicotropicos, como amitriptilina, alprazolam, paroxetina e 
sertralina, entre outros. A cava-cava, usada para tratar estados de ansiedade, foi 
associada a hepatotoxicidade. 

Para todos os fitoterapicos, e possivel a ocorrencia de efeitos adversos e intera- 
9 oes toxicas com outros medicamentos. Sua adultera 9 ao e comum, e ha poucas, ou 
nenhuma, prepara 9 oes-padrao confiaveis disponiveis para a maioria das ervas. Ha 
carencia de perfis de seguran 9 a e de conhecimento dos efeitos adversos da maioria 
dessas substancias. Devido a escassez de ensaios clfnicos, todos esses agentes devem 
ser evitados durante a gesta 9 ao; alguns podem ser abortivos. Como a maioria desses 
vegetais e excretada no leite materno, os fitoterapicos sao contraindicados durante 
a lacta 9 ao. 

Os clfnicos sempre devem tentar obter a historia de uso desses fitoterapicos 
durante a avalia 9 ao psiquiatrica. 


E importante ser aberto ao lidar com pacientes que utilizam tais fitoterapicos, 
pois muitos fazem isso por varias razoes: (1) porque faz parte de sua trad^ao cul¬ 
tural; (2) por nao confiarem nos medicos ou estarem insatisfeitos com a medicina 
convencional; ou (3) porque experimentam alfvio dos sintomas com a fitoterapia. 
Uma vez que os pacientes serao mais cooperatives com o tratamento psiquiatrico 
tradicional se lhes for permitido continuar usando as prepara 9 oes botanicas, os 
psiquiatras devem manter-se abertos a discussao, e nao atribuir todos os efeitos a 
sugestionamentos. Se forem prescritos agentes psicotropicos, o clfnico deve estar 
extraordinariamente alerta a possibilidade de efeitos adversos como consequencia 
de intera 9 oes medicamentosas, pois muitos fitoterapicos tern ingredientes que pro¬ 
duzem altera 9 oes fisiologicas reais no organismo. 



TABELA 34.1 

Medicamentos fitoterapicos com efeitos psicoativos 


302 Sadock, Sadock & Sussman 


Manual de Farmacologia Psiquiatrica de Kaplan & Sadock 303 


o TO £ c 
cnT3 J* <u 
jr m 5 c 

^ C -Q o 

E o 0 ) CL 


3 qJ r .2 1 E, C 

_ o " § ~ & o 
■S s 


£ Q- o E <d 
Z E -o w 


^ .2 E E 

O T3 3 O fc 


c c c -S '«c ° ^ o' ™ S •; 

o 2 .2 5 .§ a M 3 ! E o 

a' 5 o_E 5 3 ^ O < o^' 

E c '° o q_c o 2 c ^ 2 

O c O u x ^ ,rT5 SroO-roaira 


" u ™ X, ro J Oo 
4; in F c 'S dj 8* CJi 

a-s=5|ggg 
£ •! i -8 -8 ‘5 £ I a 

o E 'x ro »/> i-qj 2 


c .2 T3 U ^ ^ ra 
otx ra ro»/>,_ QJ 

ra cra'v 

'(DOq=ooJ?°o 

> U m U ffl r-J=! 


^ - oj 2 

§ -n Si 2 


£ O) o re 
E o .2 £ 

(li —— w _ 


s^s,S£ s-S 

E 2 c & c tS 'F 
■z aJ *o '55 3 — □ 

9- > d to □ ct q.o 

EmT3!tF'0«5F'0 

8oo«Jo2mo-2 


o'jEj ^ 

£. <0 •— o 

^ . .» X <Q X 

O ro ^ro -q CXI m 

lA =5 E JS E O' 

o '? 


<P C O /- 

o ,E a E 

£ o * £ vo ft 

113. 2 o S | 

§S E ££«2 

■ = s*s ! I|| 

% s a .3 s 11 o 

!l ^Ss-gi 

■T'SjsEQ.orooi 


E 5 § ^ 

ra .. .— 2 

I 8 I « „ 

e S' £-! & 

E '2 ~ yf ™ ^ 

o .= p o .E c 

£ o S ^ 3 c 
S .2 c v c E 
•& c O .2 *5 Si 

.qj TO U +3 O' O 


E^^ 
2 £ 2^5-° 

S-n'SsS 

l||ill 

12 i 13-|- 

^ cl m: E a> O 


ro ai c 

E -o „ af 

4 a* 8 

rfgys 
•s 2 .2 o 


£ £5 ■§ ’§ 

O £ t 3 <£ 
* = 

^ □ a> 2 ro 
S OT3 CC 


S'| £.1 
11 8« 
t nj o g 
(V F T3 7, 

E «j 

^03 0 
ro O ^ u 

V J- vC •- 


Ilift 

IIH 


-o O C Q, -O j 

<U .£ ;£ o "o .52 ' 
o XJ a; ai _c o ai ; 
> O > C "Z Q. > 

£ ^cIE^E: 

£ O ai^oaJa,^ 
a c | £. 

o-g J h g3sf n. 

c C o "S C ra ^ "8 

42fT3CD-^;ZnjT3(DZ 


u Co 
‘S ‘O O 
-o . c <n 
c arp^ 


.2 ^ E Q. 

ca <q 'O 

o co £ ai 


fj r O 2 


s.y 

■o o <u 2 


2 6-° C ; 

_o o ~ .2 

ip .2 a>‘u 

< 


T3 O C 
(T3 C .2 
.2 aJ "O n: 

E > .2 =6 

a) ° -T g 1 — 

'1 «■§ 1-8 $ 

C c TO C <p 3 

> -I ^ g 

<2 -Q a> o nj 0 

G= C U O C > 

E ra 


TABELA 34.1 

Medicamentos fitoterapicos com efeitos psicoativos 

(continuagao) 
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ET35 

lntoxica<;ao e overdose 


Outra considera^ao e a possibilidade de overdose acidental, particularmente 
em crian<;as da casa. Os pacientes devem ser advertidos a manter os medicamentos 
psicotropicos claramente rotulados e em local seguro. 


Qualquer medicamento pode causar efeitos adversos. Embora a maioria das rea¬ 
son adversas seja leve e temporaria, alguns efeitos podem ser graves e letais. E uma 
boa pratica avisar aos pacientes quais sao os efeitos colaterais mais comuns que po¬ 
dem surgir com determinado medicamento. Tambem e importante explicar com 
cuidado como e em que horarios esse medicamento deve ser ingerido. O medico 
que prescreve deve estar atento e identificar o surgimento dos efeitos adversos, a 
fim de tomar as medidas de tratamento apropriadas. Alem disso, deve estar alerta 
aos sinais de toxicidade, que podem ser causados pelos mais variados eventos, desde 
o paciente que toma mais doses do que o necessario em um dia, ate aquele que tern 
vias metabolicas idiossincraticas que permitem o acumulo do medicamento em 
nivel toxico. Por fim, alguns pacientes podem usar o medicamento prescrito em 
quantidade exagerada para obter uma overdose, na tentativa de acabar com a vida. 
Por isso, a avalia^ao cuidadosa do fisco de suicidio e indispensavel em todos os pa¬ 
cientes, especialmente se o quadro clinico incluir depressao. Por fim, o medico deve 
fazer prescribes claras e legfveis, para evitar erros medicos decorrentes de equivo- 
cos na leitura do nome do medicamento ou dosagem por parte do farmaceutico. 

A Tabela 35.1 apresenta um guia dos sinais e sintomas e do tratamento de 
overdose de medicamentos psicoterapeuticos. A dose terapeutica para um individuo 
pode ser letal para outro, dependendo de fatores como via de administrate, taxa 
de absor^ao, interabo com outros medicamentos, idade e saude geral do paciente. 
Tambem e importante lembrar que o paciente pode ter ingerido mais de uma subs- 
tancia e que o quadro clinico pode represen tar abuso de varias substancias. Portan- 
to, o tratamento deve ser ajustado de acordo com o paciente; sua historia deve ser 
obtida (por meio de outra pessoa), e todas as substancias devem ser inspecionadas. 
Para isso, as ilustrab^s de varios medicamentos utilizados em psiquiatria, no imcio 
deste livro, podem ser uteis. 

Um acontecimento extremo e a tentativa de suicidio por overdose realizada 
pelo paciente que ingere uma quantidade excessiva do medicamento prescrito. Al¬ 
guns sao mais letais do que outros em overdose. Por exemplo, os barbituricos sao 
mais letais do que os inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRSs), e 
o medico deve saber quais sao os farmacos potencialmente mais letais. Se houver 
preocupa<;ao com suicidio, e boa pratica medica fazer prescribes que nao possam 
ser reutilizadas, com pequenas quantidades de medicamento. Em casos extremos, o 
clinico deve verificar se o paciente esta tomando o medicamento em vez de guarda- 
-lo para tentar uma overdose mais adiante. 

Os pacientes podem tentar o suicidio justamente quando parecem estar me- 
lhorando. Portanto, o clinico deve continuar a tomar cuidado com a prescribo de 
grandes quantidades de medicamentos ate que o paciente esteja recuperado quase 
por completo. 
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Medicamento Dose letal/toxica _ Sinais e sintomas _ Tratamento _ 

IMAOs 600 mg resultam em Tonturas, sonolencia, irritabilidade, insdnia, Vomitos ou lavagem gastrica e carvao ativado; tratamento sintomatico 

toxicidade grave; cefaleia, confusao, hiperatividade, agitato, e de suporte; manuten^ao de vtas aereas e da respira<;ao; 

ocorrencia de doses ansiedade, alucina<;oes, trismo, opistotono, monitoramento dos sinais vitais; manuten<;ao do equiKbrio 
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arritmias, se necessario 
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Intoxica^ao e overdose com medicamentos psicotropicos 
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letal media) vomitos, polirradiculoneuropatia, estupor, para toxicidade anticolin£rgica potencialmente fatal que se mostre 

sonolencia refrataria ao tratamento, e, sendo necessarta, o uso deve ser sob 

supervisao de um centra de controle de intoxica;ao 


TABELA 35.1 

Intoxica^ao e overdose com medicamentos psicotrdpicos 

(contiriua<;ao) 



Indice 


Numeros de paginas seguidos por t indicam tabelas e por/indicant figuras. 


A 

Abstinencia. Ver tambem Abstinencia 
(retirada), smdrome de 

alcool, 48-49, 58-59, 95 
alprazolam, 99 

benzodiazepmicos, 48-49, 99-100, 99f 
buprenorfina, 202 
clonazepam, 99 

clonidina/guanfacina para, 48-49, 49 t, 51 
farmacodinamica, 28 
fluoxetina, 235-237 
fluvoxamina, 235-237 
hipnoticos-sedativos, 85, 235-237 
IMAO, 191 

metadona neonatal, 200 
metadona, 202 
nicotina, 48-49 
opioide, 48-49, 491 
paroxetina, 235-237 
psicofarmacologia, 28 
zaleplom, 100 
zolpidem, 100 
Acamprosato, 132, 134-136 
a<;oes farmacologicas, 134-135 
dosagem e diretrizes clfnicas, 135-136 
indicates, 135 

intera<;6es medicamentosas, 135 
interferences laboratoriais, 135 
precau<;6es e efeitos adversos, 135 
Acatisia aguda induzida por neurolepdcos, 58 
Acacisia, 37, 63 

aguda induzida por neurolepdcos, 58 
anticolinergicos para, 65 
benzodiazepmicos para, 95 
Acebutolol, 61 


Acetazolamida, 289 
Act of 1994 (DSHEA), 300 
Adolescentes, lido, precau<;oes e efeitos 
adversos, 173. Ver tambem Crian^as 
Adrenalina, 152 

ADTs. Ver Antidepressivos tricfclicos 
Agita^ao, 37, 144-145 
Agomeladna, 184 
Agorafobia, 283 
Agressao, 50, 58 

Alcool. Ver tambem Dissulfiram-alcool, rea^ao 
abstinencia 

benzodiazepmicos para, 95 
P 2 -adrenergicos, antagonistas dos 
receptores, para, 58-59 
clonidina/guanfacina para, 48-49 
dependencia, 207-208 
dissulfiram e, 133 

intera^oes medicamentosas, 78, 124 
Alergicas, reaches, 234-236, 286-287 
a 2 -adrenergicos, agonistas dos receptores, 

48-55, 54 1 
a-medldopa, 152 
Alprazolam 

abstinencia, 99 
a^oes farmacologicas, 91, 226 
dosagem e diretrizes clfnicas, 101 
indu<;ao do metabolismo, 26 
intera^oes medicamentosas, 100, 196, 202, 
238 

precau<;oes e rea^oes adversas, 97-98 
transtorno de panico, 94, 230 
rranstornos bipolares I e II, 95 
Alprostadil, 52 
Amantadina, 65-67 

aq:6es farmacologicas, 65 
dosagem e diretdzes clfnicas, 66 
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fadiga, 267 

indicates terapeuticas, 65-66, 138 
interacpoes medicamentosas, 66, 106 
neuroleptica maligna, sindrome, 148 
precauepoes e efeitos adversos, 66 
Amilorida, 171-172 
Amilorida-hidroclorotiazida, 172 
Amiodarona, 78 
Amitriptilina, 218 
dor, 284 

inibicpao do metabolismo, 26 
interacpoes medicamentosas, 297 
Amobarbital, 83, 84, 95, 157 
Amobarbital, entrevista com, 84-85 
Amoxapina, 282 

dosagem e diretrizes clinicas, 290, 291 
efeitos adversos, 287 
Anfetaminas, 265 
ARDs e, 160 

dosagem e administracpao, 270-272, 27If 
fadiga, 267 
Anlodipina, 112 

a<;oes farmacologicas, 112, 113f 
dosagem e diretrizes clinicas, 115 
Anorexia nervosa, 37, 231 
Ansiedade, 37 

depressao e, benzodiazepmicos para, 94 
ISRSs, reacpoes adversas aos, e, 233 
Ansiedade, transtornos de. Ver tambem 
Transtorno de ansiedade generalizada, 
Ansioliticos, 23 

Antiansiedade, medicamentos, 23 
Anticolinergicos, 62-65 
acatisia, 65 

a 9 oes farmacologicas, 62, 63f 

distonia aguda induzida por neurolepticos, 

63-65 

dosagem e diretrizes clinicas, 64-65 
indica 9 oes terapeuticas, 62-63 
intera 9 oes medicamentosas, 64, 66 
interferencias laboratoriais, 64 
intoxicaipao, 64 

parkinsonismo induzido por neurolepticos, 
62, 64 

precauipoes e rea 9 oes adversas, 63-64 
Anticolinergicos, efeitos, 34, 34f 
ADTs e tetraci'clicos, 285 
centrais, ARDs e, 148 


ISRS, 234 

perifericos, ARDs e, 150 
Anticonvulsivantes, 68-78. Ver tambem 
Anticonvulsivantes especfficos 
Antidepressivos tridclicos (ADTs), 281-291 
acpoes farmacologicas, 281-282 
dosagem e diretrizes clinicas, 289-291 
indicates terapeuticas, 282-284 
interacpoes medicamentosas, 281-282, 288- 
289 

interferencias laboratoriais, 289 
precau 9 oes e reacpoes adversas, 284-288, 
284t 

preparacpoes, 282f 

Antidepressivos, medicamentos, 23, 59. 

Ver tambem Antidepressivos tridclicos; 
antidepressivos especificos 
Anti-hipertensivos, 288 
Anti-histammicos, 79-82 
acpoes farmacologicas, 79 
dosagem e diretrizes clinicas, 81-82, 82f 
estrutura molecular, 80 f 
indicates terapeuticas, 79-80 
interacpoes medicamentosas, 81 
interferencias laboratoriais, 81 
precau 9 oes e reacpoes adversas, 80-81 
prescritos frequentemente, 79, 80f 
usados em psiquiatria, 79, 80f 
Antimamacos, medicamentos, 23 
Antipsicoticos de primeira geracpao, 142-160 
a 9 oes farmacologicas, 142-143, I43f 
indica 9 oes terapeuticas, 143-146, l43f 
Antipsicoticos de segunda geracpao, 243 
Antipsicoticos, medicamentos, 23. Ver 
tambem Antipsicoticos de primeira 
geracpao 
atipicos, 243 
de segunda geracpao, 243 
Apomorfina, 137-138, I40f, 141 
ARDs. Dopamina, antagonistas dos 
receptores de 

Aripiprazol, 243, 254-257 

dosagem e diretrizes clinicas, 256 
efeitos colaterais, 256 
farmacologia, 255 
indicates terapeuticas, 245 
indica 9 oes, 255 

intera 9 oes medicamentosas, 256 


mecanismos de acpao, risco de aumento de 
peso e, 244 
outros usos, 256 

substitutes de medicamentos, 256-257 
ASDs. Ver Serotonina e dopamina, 
antagonistas de 
Asenapina, 243, 257 
Atenolol, 56, 61 
Atomoxetina, 104, 272-273 
Atropina, 168 
Atropina, sulfato de, 148 
Autismo, ISRSs para, 232 
Azapironas, 108 


B 

Barbital, 83 
Barbituricos, 83-89 

abstinencia de hipnoticos-sedativos, 85 
acpoes farmacoldgicas, 83 
benzodiazepmicos vs., 85 
P,-adrenergicos, antagonistas dos 
receptores, e, 60 
dosagem e diretrizes clinicas, 86 
dosagens, 84f 

indica 9 des terapeuticas, 83-85 
interacpoes medicamentosas, 86, 134, 152, 
202 

interferencias laboratoriais, 86 
medicamentos de acpao similar, 87-89 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 85-86 
Befloxatona, 188 
Benzfetamina, 270-272, 27If 
Benzodiazepmicos, 80, 90-102, 212, 233 
abstinencia (retirada), sindrome de, 40 
abstinencia, 99-100, 99f 

clonidina/guanfacina para, 48-49 
a 9 oes farmacologicas, 90-93 
barbituricos vs., 85 
buspirona e substitu^o de, 110-111 
carbamazepina e, 99 
dosagem e diretrizes clinicas, 101 
entrevistas auxiliadas por medicamentos, 

95 

indica 9 oes terapeuticas, 93-96 
intera 9 oes medicamentosas, 100, 220 
interferencias laboratoriais, 100 


overdose , flumazenil para, 95-96 
precau^oes e rea^oes adversas, 96-100 
receptores, medicamentos que atuam sobre 
os, 90-102 

prepara^oes e doses de, 90, 91f 
tolerancia, dependencia, abstinencia, 99- 
100 

Benztropina, 62, 64-65 
P 2 -adrenergicos, antagonistas dos receptores, 
56-61 

a^oes farmacologicas, 56 
barbituricos e, 60 
dosagem e diretrizes clinicas, 61 
fenitoina e, 60 

indicates terapeuticas, 56-59 
interacpoes medicamentosas, 60 
interferencias laboratoriais, 61 
potentializa^ao com antidepressivos, 59 
precau^oes, 59-60 
rea^oes adversas, 59-60, 60f 
usados em psiquiatria, 56, 57f, 59f 
Betanecol, 285 

interacpoes medicamentosas, 127-128 
precau^oes e rea^oes adversas, 150 
Bipolar, depressao, 166, 293 
Bismuto, subsalicilato de, 168 
Boca seca, 38 
Bocejos, 234 

Borderline , transtorno da personalidade, 145 
Brofaromina, 188 
Bromocriptina, 137 

a^oes farmacologicas, 137-37 
dosagem e diretrizes clinicas, 140, l40f 
indica 9 oes terapeuticas, 138 
intera 9 oes medicamentosas, 106, 140 
neuroleptica maligna, sindrome, 148 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 139 
Bulimia nervosa, 231 
Buprenorfina, 198-204 

a 9 oes farmacologicas, 198-199 
dosagem e diretrizes clinicas, 204 
indica 9 oes terapeuticas, 200-201, 206 
interacpoes medicamentosas, 202-203 
interferencias laboratoriais, 203 
precauipoes e reacpoes adversas, 201-202, 202 
Bupropiona, 37, 103-107, 232, 272 
acpoes farmacologicas, 103 
anorexia e, 37 
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dosagem e diretrizes ch'nicas, 107 
indicates terapeuticas, 104-105 
intera<joes medicamentosas, 106 
interferencias laboratoriais, 106 
outras doen^as sistemicas e tratamento 
com, 46 

precau^oes e rea^oes adversas, 105-106 
TDAH, 266 
Buspirona, 80, 108-111 
a^oes farmacologicas, 108 
benzodiazepinico e substitui^ao para, 110- 
111 

dosagem e direrrizes ch'nicas, 110-111 
indicates terapeuticas, 109 
incera 9 oes medicamentosas, 110 
interferencias laboratoriais, 110 
precau^oes e rea^oes adversas, 109-110 
Budrofenonas, 142 

C 

Calcio, inibidores dos canais de, 112-115 
a^oes farmacologicas, 112, 113f 
dosagem e diretrizes ch'nicas, 114-115 
indicates terapeuticas, 112-113 
intera0es medicamentosas, 114 
interferencias laboratoriais, 114 
precau^oes e rea^oes adversas, 113-114 
Captopril, 259 

Carbamazepina, 50, 112, 116-120, 144,293 
a^ao farmacologica, 116-117 
benzodiazepmicos e, 99 
dosagem e administra^ao, 120-122-123, 

122-123f 

efeitos teratogenicos de, 46 
intera 9 oes medicamentosas, 78, 100, 106, 
114, 119, 119r, 128, 163, 177, 202, 237, 
238, 251, 259, 275, 281, 289, 297 
interferencias laboratoriais, 121 
precau<;6es e rea^oes adversas, 118-119, 

118r 

Carbidopa, 140, l40r 
Cardi'acos, efeitos, 149, 172, 285 
Catatonia, 95 
Cefaleia, 37, 233 
Cetamina, 275 
Cedrizina, 79 


Cetoconazol, 128, 202, 216, 238 
Cetoprofeno, 176 
Ciclazocina, 205 

CID-10. Ver Chtssificagao internacional de 
doengas e problemas relacionados h saude - 
10* revisao 
Cimecidina 
absor^ao, 24 

intera^oes medicamentosas, 78, 100, 114, 
130, 140, 152, 202, 216, 238, 251, 281, 
289 

Ciproeptadina 

a0es farmacologicas, 79 
dosagem e diretrizes clmicas, 82 
indicates terapeuticas, 80 
intera^oes medicamentosas, 81 
precau^oes e reaqoes adversas, 81 
serotonergica, smdrome, 235-236 
Cipro floxacina, 140 
Citalopram, 225 

a^oes farmacologicas, 225-226, 227, 22 It 
dosagem e diretrizes clmicas, 240 
intercedes medicamentosas, 238 
transtorno de panico, 230 
Citocromo P450 (CYP), isoenzimas do, 25- 
26, 26r, lit 

Classificagao internacional de doengas e 
problemas relacionados a saude -10* revisao 
(CID-10), 29 
Clomipramina, 218, 282 

dosagem e diretrizes ch'nicas, 290 
intercedes medicamentosas, 192, 259 
transtorno depressivo maior, 283 
Clonazepam 
abstinencia, 99 
a^oes farmacologicas, 91, 226 
dosagem e ditettizes clmicas, 101 
fobia social, 94 

intercedes medicamentosas, 100, 177 
lamotrigina, terapia coadjuvante com, 95 
lido, terapia coadjuvante com, 95 
transtorno de panico, 94, 230 
transtornos bipolares I e II, 95 
Clonidina, 23, 48-52, 145, 268 
abstinencia, 48-49, 49 a 51 
a^oes farmacologicas, 48 
dexrroanfetamina combinada com, 50 
dosagem e diretrizes clmicas, 51-52, 212 


indicaeoes terapeuticas, 48-50, 206 
intercedes medicamentosas, 51, 53 
interferencias laboratoriais, 51 
metilfenidato combinado com, 50 
overdose, 51 

precau 9 oes e reaeoes adversas, 50-51 
TDAH, 266 

Cloral, hidrato de, 88-89, 289 
Clorazepato, 90-91, 100 
Clordiazepoxido, 90 

abstinencia de alcool, 95 
aeoes farmacologicas, 91 
interaeoes medicamentosas, 78, 100 
Cloridrato de lurasidona, 261-262 
Clorotiazida, 237 
Clorpromazina, 190 

dosagem e diretrizes clmicas, 157, 158, 

159 

interferencias laboratoriais, 155 
potencia, 27 

precaueoes e reaeoes adversas, 149-152 
serotonergica, smdrome, 235-236 
Clorprotixeno, 149 

| Clozapina, 50, 243, 258-260 

aeoes farmacologicas, 226 
aumento de peso e, 38 
diretrizes ch'nicas, 160, 262-263 
dosagens, 160, 258 
efeitos colaterais, 259-260 
farmacologia, 258 
indicaeoes terapeuticas, 245 
indicaeoes, 258 

intercedes medicamentosas, 100, 237, 238, 
259 

mecanismos de aeao, risco de aumento de 
peso e, 244 

neurolepdca maligna, smdrome, 148 
precaueoes e reaeoes adversas, 150 
Cocai'na, desintoxicaeao de, bupropiona para, 

104-105 
Coderna, 198 

Colinesterase, inibidores da, 125-129 
aeoes farmacologicas, 125-126 
dosagem e diretrizes ch'nicas, 128-129 
indicaeoes terapeuticas, 126 
intercedes medicamentosas, 127-128 
interferencias laboratoriais, 128 
precaueoes e reaeoes adversas, 126-127, 

| 127 f 


Constipa 9 ao/obstipa 9 ao, 39 
Contraceptivos orais, 289 
Convulsoes 

barbituricos, 84 
ISRS, reaeoes adversas e, 234 
limiar, ARDs e, 148 
Crian9as 

agressao em, 50 
depressao em, ISRSs para, 229 
esquizofrenia em, ARDs para, 146 
hiperatividade em, 50 
psicoterapia e farmacoterapia combinadas 
para, 45 

CYP, isoenzimas do. Ver Citocromo P450, 
isoenzimas do 

D 

Dantroleno, 148, 235-236 
DEA. Ver Drug Enforcement Agency 
Delirante, transtorno, ARDs para, 144 
Delirium, ARDs para, 145 
Demencia, ARDs para, 145 
Depressao 

aguda, carbamazepina para, 117 
ansiedade associada com, 
benzodiazepmicos para, 94 
bipolar, 166, 293 
bupropiona para, 104 
calcio, inibidores dos canais de, 113 
com sintomas psicoticos, ARDs para, 144 
desvenlafaxina, succinato de, para, 218- 

219 

duloxetina para, 222 
em crian 9 as, ISRSs para, 229 
em pacientes geriatricos, ISRSs para, 229 
gestaeao e, 228-229 
ISRSs para, 228-229 
pos-parto, 228-229 
venlafaxina para, 218-219 
Dermatologicos, efeitos 
ARD, 151 

carbamazepina, 118-119 
h'tio, 173 

Descontinuaqiao (retirada), smdrome de, 40 
Desipramina, 281, 282 

intercedes medicamentosas, 203, 220, 238, 

297 
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Desvenlafaxina, succinato de, 218-221 
dosagem e administrate), 221 
indicates terapeuticas, 218-219 
interates medicamentosas, 220 
interferences laboratoriais, 221 
precautes e reates adversas, 219-220 
Dexametasona, 128 
Dexfenfluramina, 267 
Dexmecilfenidato, 264 
Dextroanfetamina, 264-265 
clonidina combinada com, 50 
dosagem e administrate*, 270-272, 27If 
guanfacina combinada com, 50 
indicates terapeuticas, 245 
interferencias laboratoriais, 269 
precautes e reates adversas, 269 
TDAH, 265-266 
transtornos depressivos, 267 
Dextrometorfano, 190 
Diabetes, 222 
Diarreia, 37 
Diazepam, 90 

ates farmacologicas, 91 
ARD, overdose de, e, 152 
distribuito> volume de, 25 
dosagem e diretrizes clmicas, 101 
interates medicamentosas, 78, 100, 134, 
135, 237, 238, 297 
resposta idiossincratica a dose, 27 
Dibenzoxazepinas, 142 
Diclofenaco, 176 

Dietary Supplement Healrh and Education 
Dietilpropiona, 270-272, 27If 
Difenidramina, 79 

at>es farmacologicas, 79 
dosagem e diretrizes clmicas, 81 -82 
interferencias laboratoriais, 81 
Difenilbutilpiperidinas, 142 
Difenoxilato, 168 

Digoxina, 100, 114, 128, 196, 238, 279 

Di-hidroindois, 142 

Diltiazem 

dosagem e diretrizes clmicas, 115 
interates medicamentosas, 114, 238 
precautes e reafes adversas, 114 
Discrasias sanguineas, 118 
Dissulfiram, 132-134 

a<tes farmacologicas, 132-134 
dosagem e diretrizes clmicas, 134 


indicates terapeuticas, 133 
interates medicamentosas, 28, 78, 100, 
134, 135,209 

interferencias laboratoriais, 134 
paraldeido e, 87 

precautes e reates adversas, 133 
Dissulfiram-alcool, rea^Ho, 132, 133 
Distonia aguda induzida por neurolepticos, 

63-65 

Divalproato, 112, 144, 293 
Donepezil 

ates farmacologicas, 125-126 
dosagem e diretrizes clmicas, 128-129 
indicates terapeuticas, 126 
interates medicamentosas, 128 
precautes e reates adversas, 126, 127f 
Dopamina, agoniscas dos receptores de, e 
precursores, 137-141 
ates farmacologicas, 137-138 
dosagem e diretrizes clmicas, 140-141, 

140f 

indicates terapeuticas, 138-139 
interates medicamentosas, 139-39 
interferencias laboratoriais, 140 
precautes e reates adversas, 139 
Dopamina, antagonistas dos receptores de, 
(ARDs), 142-160 
absorto, 24 

abstinencia (retirada), smdrome de, 40 
ates farmacologicas, 142-143, 143/ 
comportamento violento, 144-145 
dosagem e diretrizes clmicas, 155-160, 

156f 

indicates terapeuticas, 143-146, I43f 
interates medicamentosas, 152-155, 153- 
154f, 288 

interferencias laboratoriais, 155 
precautes e reates adversas, 146-152, 
I47f 

seleto do medicamento, 160-160 
Dor, ADTs e tetraciclicos para, 284 
Doxepina, 282 
Droperidol, 149 

Drug Enforcement Agency (DEA), 30, 
31-32f 

DSHEA. Ver Dietary Supplement Health and 
DSM-IV-TR. Ver Manual diagnostico e 
estatistico de transtornos mentals, quarta 
edi$ao , texto revisado 


Duloxetina, 220, 221-223 

abstinencia (retirada), smdrome de, 40 
a^oes farmacologicas, 221-222 
dosagem e administrate, 223 
indicates terapeuticas, 222 
interates medicamentosas, 223 
interferencias laboratoriais, 223 
precautes e reates adversas, 222-223 


E 

ECT. Ver Eletroconvulsoterapia 
Education Act of 1994 
Efeitos cognitivos do h'tio, 171 
Eletroconvulsoterapia (ECT), 83 
Eletrolfticos, disturbios, 234 
Emocional, embotamento, 233-234 
Encefalopatia causada por lesao encefalica, 267 
Encefalopatia, 267 
Endocrinos, efeitos, 150, 234-236 
Ensaios terapeuticos, 41-42 
Eretil, transtorno, 52, 278. Ver tambem 
Sexual, disfun^ao 
Eritromicina, 128, 202, 216 
Escitalopram, 225 
ates farmacologicas 

farmacocinetica, 225-226, 227 1 
farmacodinamica, 227 
dosagem e diretrizes clmicas, 240 
interates medicamentosas, 238 
precautes e reates adversas, 233-234 
Espironolactona, 171-172 
Esquizoafetivo, transtorno 
ARDs para, 144 
ASDs para, 244-245 
lftio para, 167 
valproato para, 293-294 
Esquizofrenia 

ARDs para, 144-146 
ASDs para, 244-245 
infan til, ARDs para, 146 
lftio para, 167 
valproato para, 293-294 
Estazolam, 91, 94 
Eszopiclona, 83, 90 

ates farmacologicas, 92 
dosagem e diretrizes clmicas, 101 


insonia, 93-94 

precautes e reates adversas, 97-98 
Etomidaro, 89 

Extrapiramidais, sintomas, 234 

F 

Fadiga, 267-268 
Famotidina, 24 
Farmacodinamica, 26-28 
dependencia, 28 
dose-resposta, curvas, 27, 28 f 
eficacia cl mica e, 27 
mdice terapeutico, 27 
interates medicamentosas, 28-29 
potencia e, 27 
sintomas de abstinencia, 28 
sftio molecular de a^ao, 26 
tolerancia, 28 

Farmacoterapia, psicoterapia combinada com, 

44-47 

dura^ao do tratamento para, 44 
monitoramento laboratorial de, 46-47 
populates especiais, 45-46 
FDA. Ver U.S. Food and Drug 
Administration 
Fenciclidina (PCP), 81 
Fendimerrazina, 270-272, 27If 
Fenelzina, 188 

a^oes farmacologicas, 188-189 
indicates terapeuticas, 189 
interates medicamentosas, 66, 193 
transtorno de ansiedade social, 230 
Fenfluramina, 267 
Fenilbutazona, 176, 269 
Fenilefrina, 215-216 
Fenitofna, 77-78 

agoes farmacologicas, 77 
P,-adrenergicos, antagonistas dos 
receptores, e, 60 
dosagem e diretrizes clmicas, 78 
inrerates medicamentosas, 78, 100, 128, 
134, 140, 163, 202, 237, 238, 251, 253, 
259, 269, 279, 297 
interferencias laboratoriais, 78 
overdose de ARDs e, 152 
precautes e reates adversas, 77-78 



332 Indice 


Indice 333 


Fenmetrazina, 270-272, 271/ 

Fenobarbital, 83 

abstinencia de hipnoticos-sedativos, 85 
convulsoes, 84 

dosagem e diretrizes clmicas, 86 
intera^oes medicamentosas, 100, 124, 128, 
163, 238, 269, 297 
Fenotiazinas, 142 

intera 9 oes medicamentosas, 78, 152, 281 
interferencias laboratoriais, 155 
Fentanil, 192, 203 
Fentermina, 267, 270-272, 27If 
Fentolamina, 190 
Fexofenadina, 79 
Fisostigmina, 64, 148, 285 
Fitoterapicos, 300-301 

com efeitos psicoativos, 302/ 

Flecainida, 282 
Fluconazol, 182 
Fludrocottisona, 39, 189, 286 
Flufenazina 

a^oes farmacologicas, 142 
dosagem e diretrizes clmicas, 159 
Flumazenil, 90 

benzodiazepfnicos, para overdose de, 95-96 
intera 9 oes medicamentosas, 209 
Fluoxetina, 38, 225, 272 
abstinencia, 235-237 
a0es farmacologicas 
farmacodinamica, 227 
bulimia nervosa/transtomos da 
alimenta^o, 231 

dosagem e diretrizes clmicas, 239 
farmacocinetica, 225-226, 227/ 
indica 9 oes terapeuticas, 245 
intera 9 oes medicamentosas, 78, 106, 152, 
202,237,259,281,289, 297 
metabolismo, inib^ao, 26 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 232-237 
precoce, ejacula 9 ao, 231 
suici'dio e, 228 
TDPM, 231 
TOC, 229-230 
transtotno de panico, 230 
Flurazepam 

a 9 oes farmacologicas, 91, 92 
insonia, 93-94 

intera 9 oes medicamentosas, 100 
Fluvoxamina, 37, 225 


abstinencia (retirada), smdrome de, 40 
autismo, 232 
depressao, 228 

dosagem e diretrizes clmicas, 240 
intera 9 oes medicamentosas, 100, 152, 182, 
202, 203,238,251,259, 289 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 232-237 
TDPM, 231 
TOC, 229-230 
transtomo de panico, 230 
Fosfodiesterase-5 (PDE), inibidores da, 
213-217 

a 9 oes farmacologicas, 213-214 
dosagem e diretrizes clmicas, 216-217 
indica 9 oes terapeuticas, 214 
intera 90 es medicamentosas, 216 
interferencias laboratoriais, 216 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 214-215 
priapismo, 215-216 
Fracassos terapeuticos, 42-43 
Furosemida, 128, 190 

G 

Gabapentina, 23, 68-70, 132 
a 9 oes farmacologicas, 68-69 
dosagem e diretrizes clmicas, 69-70 
indica 9 oes terapeuticas, 69 
intera 9 oes medicamentosas, 69 
interferencias laboratoriais, 69 
precau 9 oes e rea 9 oe$ adversas, 69 
Galantamina 

a 9 oes farmacologicas, 125-126 
dosagem e diretrizes clmicas, 129 
intera 9 oes medicamentosas, 128 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 127, 127/ 
Gastrintestinais (GIs), sintomas, 170, 232-233 
Gastrintestinal, mal-estar, 37 
Gastrintestinal, sangramento, 37 
Geriatricos, pacientes 

depressao em, ISRSs para, 229 
li'tio, precau 9 oes e efeitos adversos e, 173- 
-175 

psicoterapia e farmacoterapia combinadas 
para, 45, 45/ 

Gestantes/lactantes, mulheres 
ADTs, tetraciclicos e, 287 
ARDs e, 152 


depressao em, ISRSs para, 228-229 
h'tio e, 175 
metadona e, 199-200 
psicoterapia e farmacoterapia combinadas 
para, 45-46 

GIs, sintomas. Ver Gastrintestinais (GIs), 
sintomas 

GUcose, disturbios da, 234 
Guanetidina, 269, 288 
Guanfacina, 48-52, 268 
abstinencia, 48-49, 49/, 51 
a^oes farmacologicas, 48 
dextroanfetamina combinada com, 50 
dosagem e diretrizes clmicas, 51-52 
indicates terapeuticas, 48-50 
intera^oes medicamentosas, 51, 53, 297 
interferencias laboratoriais, 51 
metilfenidato combinado com, 50 
overdose , 51 

precau^oes e rea^oes adversas, 50-51 
TDAH, 266 


H 

Haloperidol, 145 

a^oes farmacologicas, 142 

dosagem e diretrizes clmicas, 157, 158, 

159 

intera^oes medicamentosas, 110, 196 
overdose , 152 

parkinsonismo induzido por neurolepticos 
e, 62 

potencia, 27 

precauijoes e rea^oes adversas, 149 
transtorno de Tourette, 49 
Hematologicos, efeitos 

ADTs, tetraciclicos e, 286-287 
ARDs e, 150 
ISRSs, 234 

Hepatica, insuficiencia, 46 
Hepaticos, efeitos, 118, 287 
Hidroclorodazida triantereno, 130 
Hidrocodona, 198 
Hidromorfona, 198 
Hidroxizina, cloridrato de, 79, 82, 82 
Hidroxizina, pamoato de, 79 
Hiperatividade em manias, 50 
Hipersonolencia, 266 


Hipertensiva, crise, 190-191, 191/ 

Hipoativo, transtorno de desejo sexual, 105. 

Ver tambem Sexual, disfun^ao 
Hipotensao ortostatica (postural), 39, 149- 
-150 

Humor, estabilizadores do, 23. Ver tambem 
Antimamacos, medicamentos 
Humor, transtornos do, 138, 245. Ver 
tambem transtornos espedficos do humor 

I 

Ibuprofeno, 176 
Ictericia, ARDs e, 151-152 
Idiossincratica, resposta, a dose, 27 
Iloperidona, 260-261 

IMAOs. Ver Monoaminoxidase, inibidores da 
Imipramina, 116, 218, 238, 281, 285 
Incontinencia urinaria de esfor^o, 222 
indicates terapeuticas, 117 
Indinavir, 203 
Indometacina, 176 
Insonia, 37 

benzodiazepmicos para, 93-94 
ISRSs, rea 9 oes adversas aos, e, 233 
trazodona para, 278 
Intoxica^ao, 312-323, 314/ 
anticolinergica, 64 
sinais e sintomas, 312-313 
Ioimbina, 52-53 
Irbesartan, 177 

IRSNs. Ver Serotonina e noradrenalina, 
inibidores seletivos da recapta^ao de 
Isocarboxazida, 188 

a0es farmacologicas, 188-189 
intera^oes medicamentosas, 192-193 
Isoniazida, 78, 134 
Isradipino, 112-113, 113/, 115 
ISRSs. Ver Serotonina, inibidores seletivos da 
recapta 9 ao de 
Itraconazol, 1 10, 216 

L 

Labetalol, 56 

Lamotrigina, 144, 161-164 
a 9 oes farmacologicas, 161 



334 Indice 


indice 335 


clonazepam coadjuvance para, 95 
dosagem e administrate, 163-164, 164/ 
indica 9 oes terapeuticas, 162 
intera 9 oes medicamentosas, 163, 177, 297 
interference laboratoriais, 163 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 162-163 
testes de laboratorio, 163 
Lansoprazol, 24 
Leveriracetam, 73-74 
a 9 oes farmacologicas, 73 
dosagem e diretrizes clfnicas, 74 
indica 9 oes tetapeuticas, 73 
intera 9 oes medicamentosas, 73-74 
interference laboratoriais, 74 
precau 9 oes e tea 9 oes adversas, 73 
Levodopa, 137 

a 9 oes farmacologicas, 137-138 
dosagem e diretrizes clfnicas, 140, 140/ 
intera 9 oes medicamentosas, 106 
interference laboratoriais, 140 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 139 
Levometadil, 203 
Levotiroxina, 274-276 
Liotironina, 274-276 
Lftio, 38, 50, 112, 144, 165-180, 293 
abstinencia (retirada), sfndrome de, 40 
a 9 oes farmacologicas, 165 
ARDs e, 160 

clonazepam coadjuvante para, 95 
dosagem e diretrizes clfnicas, 176-180 
indica 9 oes terapeuticas, 166-170, 169/, 
170/ 

fndice terapeutico, 27 
intera 9 oes medicamentosas, 69, 100, 106, 
114, 175-176, 177/, 192, 196, 220, 237, 
238, 259, 275, 289 
interference laboratoriais, 176 
overdose , 173 

precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 170-175, 
168 / 

teratogenicos, efeitos, de, 46 
toxicidade, 173, 174/ 
tremor e, 171 

tremor postural induzido por, 58 
usos nao psiquiarricos de, 170/ 
usos psiquiarricos de, 169/ 

Loperamida, 168 
Loratadina, 79, 202 


Lorazepam, 157, 261 
a 9 oes farmacologicas, 91 
catatonia, 95 

intera 9 oes medicamentosas, 238 
transtornos bipolares I e II, 95 
Losartan, 177 
Loxapina, 150 

M 

Maior, transtorno depressivo, 167, 283. Ver 
tambem Depressao 
Mania, 144 
aguda, 117, 293 

Manfacos, episodios, lftio para, 166 
Manual diagnostico e estatistico de transtornos 
mentals, quarta edi^ao, texto revisado (DSM- 
IV-TR), 29 
Maprotilina, 282 

a 9 oes farmacologicas, 281-282 
dosagem e diretrizes clfnicas, 290 
intera 9 oes medicamentosas, 275 
outras doen 9 as sistemicas e tratamento 
com, 46 

Mazindol, 270-272, 271/ 

Medicamento(s). Ver tambem medicamentos 
especlficos 

efeitos adversos, 33-36, 34/, 35/, 36/ 
comuns, tratamento dos, 36-39 
sele 9 ao do medicamento e, 4l 
caracterfsticas, 30, 31-32/ 
escolha, 41 

desenvolvimento, fases do, 30, 31-32/ 
abstinencia (retirada), sfndrome de, 40 
dosagem, 40-44 

eficacia, estrategias para aumentar a, 43-44 
utiliza 9 ao fora da indica 9 ao aprovada, 30- 
33 

overdose , 39 

fracassos tetapeuticos, 42-43 
indica 9 oes terapeuticas, 29-33 
processo de aprova 9 ao, EUA, 23, 30, 31- 
32/ 

Medicamentos, entrevistas auxiliadas por, 
84-85, 95 

Medicamentos, intera 9 oes de, 28-29 
Medicamentos, sele 9 ao de, 29, 30/ 


Medicamentos, transtornos do movimento 
induzidos por, 138 
Medicamentosa, historia, 40, 4l 
Melatonina, 182-184 
agonistas, 181-184 
Memantina, 125, 129-131 
Meperidina, 192, 198, 203 
Meprobamato, 83, 87-88, 90 
Mesoridazina, 150 
Metadona, 198-204 

a^oes farmacologicas, 198-199 
dosagem e diretrizes clfnicas, 203-204 
indicates terapeuticas, 199-200, 206 
intera 9 oes medicamentosas, 202-203, 238 
interferencias laboratoriais, 203 
precamjoes e rea<joes adversas, 201-202 
Metanfetamina, 270-272, 271/ 

Metaraminol, 150 
Metilfenidato, 104, 264-265 
clonidina combinada com, 50 
dosagem e administra^ao, 270-272, 271/ 
fadiga, 267 

guanfacina combinada com, 50 
indica 9 oes terapeuticas, 245 
intera 9 oes medicamentosas, 78 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 268-269 
TDAH, 265-266 
Metisergida, 235-236 
Metoclopramida, 24 
Metoexital, 83 
Metoprolol, 56 

a 9 oes farmacologicas, 56 
dosagem e diretrizes clfnicas, 61 
intera 9 oes medicamentosas, 106, 238 
Mibefradil, 216 

Mickey Finn, 89. Ver tambem Cloral, hidrato 
de 

Midazolam, 91 
Milnaciprano, 218, 223-224 
Mirtazapina, 37, 185-187, 232 
a 9 oes farmacologicas, 1 85 
aumento de peso e, 38 
dosagem e administra 9 ao, 187 
indica 9 oes terapeuticas, 185-186 
intera 9 oes medicamentosas, 187 
interferencias laboratoriais, 187 
outras doen 9 as sistemicas e tratamento 
com, 46 


precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 186-187, 
186/ 

Moclobemida, 188-190 
Modafinil, 23, 264-265 

dosagem e administra 9 ao, 270-272, 271/ 
fadiga, 267 
hipersonolencia, 266 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 269 
TDAH, 266 
Molindona, 142, 150 

Monoaminoxidase (IMAOs), inibidores da, 
188-194 
abstinencia, 191 
a 9 oes fatmacologicas, 188-189 
indica 9 oes terapeuticas, 189 
intera 9 oes medicamentosas, 192-193, 
192/, 220, 288 
overdose, 191-192 

precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 189-192, 

191/ 

Muscarfnicos, receptores, da acetilcolina, 34/ 

N 

Nadolol, 56, 61 
Nalmefeno, 132,205-212 

a 9 oes farmacologicas, 205-206 
dosagem e diretrizes clmicas, 210-212, 
210-211/ 

indica 9 oes terapeuticas, 206-208 
intera 9 oes medicamentosas, 202, 209 
interferencias laboratoriais, 209-211 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 208-209 
Nalorfina, 205 
Naloxona, 205-212 

a 9 oes farmacologicas, 205-206 
dosagem e diretrizes clfnicas, 210-212, 
210-211/ 

indica 9 oes terapeuticas, 206-208 
intera 90 es medicamentosas, 202, 209 
interferencias laboratoriais, 209-211 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 208-209 
teste de provoca 9 ao, 208 
Naltrexona, 132, 205-212 

a 9 oes farmacologicas, 205-206 
dosagem e diretrizes clfnicas, 210-212, 
210-211/ 
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indicagoes terapeuticas, 206-208 
interagoes medicamentosas, 135, 202, 209 
interferences laboratoriais, 209-211 
precaugoes e reagoes adversas, 208-209 
Naproxeno, 176 
Narcoanalise, 84-85 
Narcolepsia, 266 
Nefazodona, 195-197, 197f 

interagoes medicamentosas, 100, 110, 196 
Neonarais, sintomas, de abstinencia de 
metadona, 200 

Neuroleptica maligna, smdrome, 148 
Neurolepticos, 23, 58. Ver tambem 
Antipsicoticos, medicamentos 
Neurolepticos, distonia aguda induzida por, 
63-65 

Neurolepticos, parkinsonismo induzido por, 
62, 64 

Neurologicos, efeitos, 171, 286 
Neurotransmissores, efeitos adversos 
associados a sistemas de, 34* 

Nicardipino, 112 
Nicotina, 130 

abstinencia, 48-49 
Nifedipino, 112-114, 190 
Nimodipino, 112-113, 113/, 115 
Nisoldipino, 112 
Nitrendipino, 112 
Nizatidina, 24 
Noradrenalina, 149, 150 
Nortriptilina, 281, 282 

agoes farmacologicas, 281-282 
dosagem e diretrizes cl micas, 290-291 
efeitos adversos, 286 
interagoes medicamentosas, 297 
Nutricionais, suplementos, 300-311, 302r 
efeitos adversos, 300-301 
interagoes medicamentosas, 300-301 

o 

Obesidade, 231. Ver tambem Peso, aumento de 
Oculares, efeiros, 151 
Olanzapina, 243, 250-251 
agoes farmacologicas, 227 
aumento de peso e, 38 


diretrizes clmicas, 262-263 
dosagens, 250-251 
efeitos colaterais, 251 
farmacologia, 250 
indicagoes terapeuticas, 245 
indicagoes, 250 

interagoes medicamentosas, 251 
mecanismos de agao, 244 
outras doen 9 as sistemicas e tratamento 
com, 46 

outras formulagoes, 251 
precaugoes e reagoes adversas, 150 
transtorno de Tourette, 49 
Omeprazol, 24 
Opioides 

abstinencia, 48-49, 49f 
agonistas dos receptores, 198-204 
antagonistas dos receptores, 205-212 
dependencia 

antagonistas dos receptores de opioides 
para, 206-207 

desintoxicagao rapida para, 207 
Orais, contraceptivos, 289 
Ortostatica (postural), hipotensao, 39, 149- 
-150 

Overdose , 312-323, 314* 
amoxapina, 291 
ARDs, 152 

benzodiazepi'nicos, 95-96 
clonidina, 51 
guanfacina, 51 
haloperidol, 152 
IMAOs, 191-192 
letal, 312-313 
litio, 173 

sinais e sintomas, 312-313, 314* 
tetrariclicos/ADTs, 291 
zaleplon, 95-96 
zolpidem, 95-96 
Oxazepam, 91, 101, 212 
Oxcarbazepina, 116, 122-123-124 
dosagem e administragao, 124 
efeitos colaterais, 124 
farmacocinetica, 124 
interagoes medicamentosas, 124 
Oxicodona, 198 
Oxifenbutazona, 176 


P 

Paliperidona, 243, 248-250 

Paliperidona, palmitato de, 243, 249-250 

Parafilias, 232 

Paraldeido, 87, 134 

Parkinson, doenga de, 95 

Parkinsonismo induzido por neurolepricos, 

62, 64 

Paroxetina, 225, 272 

abstinencia (retirada), smdrome de, 40 
agoes farmacologicas, 225-226, 227 1 
depressao, 228-229 
dosagem e diretrizes clmicas, 239-240 
interagoes medicamentosas, 128, 152, 237, 
238, 259, 281,289 
precaugoes e reagoes adversas, 232-237 
TDPM, 231 
TOC, 229-230 
transtorno de panico, 230 
PCP. Ver Fenciclidina 

PDE-5, inibidores da. Ver Fosfodiesterase-5, 
inibidores da 
Pemolina, 265 
Pentazocina, 202 
Pentobarbital, 83, 85 
Perfenazina, 142 

dosagem e diretrizes clmicas, 159 
interagoes medicamentosas, 288 
interferencias laboratoriais, 155 
Pergolida, 106, 137 

Personalidade borderline, transtorno da, 145 
Peso, aumento de, 38, 171,244 
Pilocarpina, 38, 150 
Pimozida, 145 

interagoes medicamentosas, 152 
precaugoes e reagoes adversas, 149 
transtorno de Tourette, 49 
Pindolol, 56, 61 
Piridoxina, 140, 189 
Piroxicam, 176 

Pos-parto, depressao, 228-229. Ver tambem 
Depressao 

Postural, tremor, induzido pelo h'tio, 58 
Potencializagao, 43 
Pramipexol, 137 

agoes farmacologicas, 137-138 
dosagem e diretrizes clmicas, 140, 140* 


indicagoes terapeuticas, 138 
interagoes medicamentosas, 106 
precaugoes e reagoes adversas, 139 
Prazosina, 53-55, 265 
Precoce, ejaculagao, 231 
Pregabalina, 75-76 
Priapismo, 215-216 
Primidona, 269, 289 
Profilaxia, valproato para, 293 
Prometazina, 79, 81 
Propafenona, 282 
Ptopiltiouracil, 259 
Propofol, 89 
Propranolol, 23, 56 

abstinencia de alcool, 58 
agoes farmacologicas, 56 
dosagem e diretrizes clmicas, 61 
interagoes medicamentosas, 152, 238 
reagoes adversas, 60 
transtornos de ansiedade, 56 
Protriptilina 

agoes farmacologicas, 281-282 
dosagem e diretrizes clmicas, 290 
Pseudoefedrina, 190 

Psicoativos, efeitos, fitoterapicos com, 302f 
Psicofarmacologia 
absorgao, 24 

abstinencia (retirada), smdrome de, 40 
agoes farmacologicas, 24-28 
farmacocinetica, 24-25 
adversos, efeitos, 33-36, 34f, 35f, 36r 
avaliagao do resultado, 41-42 
beneficios, 40-41 
biodisponibilidade, 24-25 
classificagao, 24 
distribuigao, 24-25 
dosagem e diretrizes clmicas, 40-44 
ensaios terapeuticos, 41-42 
escolha do medicamento, 41 
estrategias para o aumento da eficacia, 43- 
44 

excregao, 25-26 

explicagao de razoes para, 40-41 
farmacodinamica, 26-28, 28/ 
indicagoes terapeuticas, 29-33 
interagoes medicamentosas, 28-29 
metabolismo, 25-26, 26 1, lit 
overdoses , 39 


338 Indice 


Indice 339 


possiveis razoes para fracassos terapeuticos, 
42-43 

precau0es, 33 
prindpios gerais de, 23-47 
riscos, 40-41 

sele^ao de medicamentos, 29, 30? 
terminologia, 23 
tratamentos alternatives, 40-41 
Psicoterapeuticos, medicamentos, 23 
intoxica^ao e overdose , 312-323, 314/ 
Psicoterapia, farmacoterapia combinada com, 
44-47 

dura^ao do tratamento para, 44 
monitoramento laboratorial de, 46-47 
populates especiais, 45-46 
Psicotico, transtorno, induzido por 
substancias, 145 

Psicotropicos, medicamentos, 23, 34, 35/ 

Q 

Quazepam, 91, 94 
Quetiapina XR, 245, 252 
Quetiapina, 243, 252-253 
diretrizes clmicas, 263 
dosagens, 252 
efeitos colaterais, 253 
farmacologia, 252 
indica 9 oes terapeuticas, 245 
indicates, 252 

intera 9 oes medicamentosas, 176, 253 
outras formula 9 oes, 252 
Quinidina, 130, 202, 281 

R 

Ramelteon, 101-102 

a 9 oes farmacologicas, 101-102 
dosagem e diretrizes clmicas, 102 
indica 9 oes terapeuticas, 102 
intera 9 oes medicamentosas, 102 
interferences laboratoriais, 102 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 102 
Ramelreon, 181-182 

a9oes farmacologicas, 181 
dosagem e diretrizes clmicas, 182 


indica 9 oes terapeuticas, 181 
intera 9 oes medicamentosas, 182 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 182 
Ranitidina, 24, 130 
Rasagilina, 188 
Renais, efeitos, 119, 171-172 
Renal, insuficiencia, 46 
Reserpina, 78 

Rifampicina, 100, 128, 202, 216 
Risperidona, 150, 243, 247-248, 268 
diretrizes clmicas, 263 
dosagens, 247-248 
efeitos colaterais, 248 
farmacologia, 247 
indica 9 oes terapeuticas, 245 
indica 9 oes, 247 

intera 9 oes medicamentosas, 220, 248, 259 
TOC, 230 

transtorno de Tourerte, 49 
Ritonavir, 203 
Rivastigmina 

a 9 oes farmacologicas, 125-126 
dosagem e diretrizes clmicas, 129 
indica 9 oes terapeuricas, 126 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 126-127, 
127/ 

Ropinirol, 137 

a 9 oes farmacologicas, 137-138 
dosagem e diretrizes clmicas, 140?, 141 
indica 9 oes terapeuticas, 138 
intera 9 oes medicamentosas, 106, 140 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 139 

S 

Salicilatos, 78 
Saquinavir, 203 
Secobarbital, 83 
Seda9ao 

ADTs, tetraciclicos e, 286 
ARD, 148 

ISRS, rea 9 oes adversas e, 233 
Sedativos-hipnoticos, abstinencia de, 85 
Selegilina, 139, 188, 193 
Serotonergica, si'ndrome, 235-236, 237? 
Serotonina e dopamina (ASDs), antagonisms 
de, 23, 243-263 


diretrizes clmicas, 262-263 
efeitos adversos, 245, 246? 
indica 9 oes terapeuticas, 244-246 
mecanismos de a 9 ao, 243-244 
Serotonina e noradrenalina, inibidores 
seletivos da recapta 9 ao de, (IRSNs), 
218-224 

duloxetina, 221-223 
minalciprano, 223-224 
succinato de desvenlafaxina, 218-221 
venlafaxina, 218-221 

Serotonina, inibidores seletivos da recapta 9 ao 
de, (ISRSs), 225-243 
a 9 oes fatmacologicas, 225-227 
farmacocinetica, 225-226, 227? 
farmacodinamica, 227 
disfun 9 ao sexual e, 37, 232 
dosagem e diretrizes clmicas, 239-241 
efeitos adversos, 37 
FDA, aprovados pela, 226r 
indica 9 oes terapeuticas, 228-229 
intera 9 oes medicamentosas, 237 
interferencias laboratoriais, 239 
perda de eficacia, 241 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 232-237, 
237f 

Serrralina, 37, 225 

abstinencia (retirada), sindrome de, 40 
a 9 oes farmacologicas 

farmacocinetica, 225-226, 227f 
farmacodinamica, 227 
autismo, 232 

dosagem e diretrizes clmicas, 239 
ejacula 9 ao precoce, 231 
intera 9 oes medicamentosas, 163, 237, 281 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 232-234 
TDPM, 231 
TOC, 229-230 
transtorno de panico, 230 
Sexuais, efeitos adversos, 151 
Sexual, disfun 9 ao, 36-37 

agonistas e precursores dos receptores de 
dopamina, 138 
ISRS e, 232 

Sildenafil, 37, 151,213-217, 232 
a 9 oes farmacologicas, 213-214 
dosagem e diretrizes clmicas, 216-217 
indica 9 oes terapeuticas, 214 


intera 9 oes medicamentosas, 216 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 214-215 
transtorno eretil, 52 
Simpatomimeticos, 264-273 
a 9 oes farmacologicas, 264-265 
dosagem e administra 9 ao, 270-272, 27 lr 
indica 9 oes terapeuticas, 265-268 
intera 9 oes medicamentosas, 269, 288 
interferencias laboratoriais, 269 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 268-269, 
268r 

Sintomas-alvo, identifica 9 ao de, 40 
Sistema nervoso central (SNC) 

depressores do, intera 9 oes medicamentosas 
de, 288 

ISRSs e, 233-234 
SNC. Ver Sistema nervoso central 
Social, fobia, 94 
Sono, 85, 233 
Sonolencia, 38 
Subita, morte, 149 
Succinilcolina, 127-128 
Sudorese, 235-236 
Suicfdio, 228. Ver tambem Depressao 
Sulfonamidas, 259 
Sulindaco, 176 
Sulpirida, 149 


Tabagismo, interrup 9 ao do, 104 
Tacrina 

a 9 oes farmacologicas, 125-126 
dosagem e diretrizes clmicas, 129 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 127, 127/ 
Tadalafil, 151,213-217 

a 9 oes farmacologicas, 213-214 
dosagem e diretrizes clmicas, 216-217 
indica 9 oes terapeuticas, 214 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 214-215 
TAG. Ver Transtorno de ansiedade 
generalizada 
TDAH, 265-266 

dosagem e admin is cra 9 ao, 270-272, 271? 
precau 9 oes e rea 9 oes adversas, 269 
TDAH. Ver Transtorno de deficit de aten 9 ao/ 
hiperatividade 
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TDPM. V£r Transtorno disforico pre- 
-menstrual 

Temazepam, 91, 93-94 
Teofilina 

a0es farmacologicas, 226 
intera^oes medicamentosas, 238 
TEPT. Ver Transtorno de estresse pos- 
-traumatico 
Teratogenicidade, 287 
Teratogenicos, efeitos, 46 
Terazosina, 235-236 
Tetracfclicos, 281 -291 

a^oes farmacologicas, 281-282 
dosagem e diretrizes clfnicas, 289-291 
indicates terapeuticas, 282-284 
intera^oes medicamentosas, 281-282, 288- 
289 

interferences laboratoriais, 289 
precan^oes e rea^oes adversas, 284-288, 

28 4; 

prepara^oes, 282; 

Tiagabina, 71 -73 
Tiopental, 83 
Tioridazina 

intera^oes medicamentosas, 152, 209 
precainjoes e rea^oes adversas, 149-151 
Tioxantenos, 142 

Tiramina, crise hipertensiva induzida por, 
190-191,191; 

Tireoide, hormonios da, 274-276 
a^oes farmacologicas, 274 
dosagem e diretrizes clfnicas, 276 
indicates terapeuticas, 274 
intera<;6es medicamentosas, 275 
interferencias laboratoriais, 275 
precau^oes e rea^oes adversas, 275 
teste de estimula<;ao de TRH, 276 
testes de fun^ao da tireoide, 275-276 
Tireoidianos, efeitos, 172 
Tireotropina, teste de estimula^ao do 
hormonio liberador de, (TRH), 276 
TOC, 283 

ontras doen<;as sistemicas e tratamento 
com, 46 

TOC. Ver Transtorno obsessivo-compulsivo 
Tolbutamida, 237 
Topiramato, 38, 70-71, 132 


Tramadol, 227, 238 
Tranilcipromina, 188-189, 192 
Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 
ADTs e tetracfclicos para, 283 
benzodiazepfnicos, 94 
buspitona, 109 

desvenlafaxina, succinato de, para, 219 
ISRSs para, 230 
venlafaxina para, 219 
Ttanstorno de ansiedade social 
ISRSs para, 230 

succinato de desvenlafaxina para, 219 
venlafaxina para, 219 
Transtorno de ansiedade social 
benzodiazepfnicos para, 94 
P 2 -adrenergicos, antagonistas dos 
receptores, para, 56-57 
ISRSs para, 229-230 
Transtorno de deficit de aten^ao/ 
hiperatividade (TDAH) 
bupropiona para, 104 
simpatomimeticos para, 265-266 
Transtorno de estresse pos-traumatico 
(TEPT), 50, 230 
Transtorno de panico 

benzodiazepfnicos para, 94 
com agorafobia, ADTs e tetracfclicos para, 
283 

ISRSs para, 230 

Transtorno deTourette, 49, 145 
Transtorno disforico pre-menstrual (TDPM), 
231 

Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) 
ADTs e tetracfclicos para, 283 
ISRSs para, 229-230 
Transtorno psicotico induzido por 
substancias, 145 
Transtornos bipolares I 
benzodiazepfnicos, 95 
valproato, 293 

Transtornos bipolares II, benzodiazepfnicos 
para, 95 

Transtornos bipolares 
bupropiona para, 104 
calcio, inibidores dos canais de, 112-113 
carbamazepina, 117 
lamotrigina, 162 


Iftio para, 166-167 

Transtornos da alimenta^ao, 231. Ver tambem 
Anorexia nervosa; Bulimia nervosa 
Transtornos de tique, 49. Ver tambem 
Transtorno de Tourette 
Transtornos depressivos, 266-267, 278 
Transtornos do movimento induzidos por 
medicamentos, 138 

Tratamento de manuten^ao a longo prazo, 44 
Trazodona, 37, 189, 195, 233, 277-280 
a^oes farmacologicas, 277 
dosagem e diretrizes clfnicas, 279-280 
indicates terapeuticas, 278 
intera^oes medicamentosas, 78, 279 
interferencias laboratoriais, 279 
precau^oes e rea^oes adversas, 278-279 
Tremor, 58, 171 

TRH, teste de estimula^ao de. Ver Teste de 
estimula^ao do hormonio liberador de 
tireotropina 
Triantereno, 172 
Triazolam 

a^oes farmacologicas, 91 
insonia, 93-94 

intera^oes medicamentosas, 100, 196, 238 
precau^oes e rea^oes adversas, 97-98 
Triexifenidil, 62, 63 
Triptofano, 192, 237 


U 

U.S. Food and Drug Administration (FDA), 
23, 30, 226t 

Urinaria, incontinenda, de esfor^o, 222 
Urinaria, reten^ao, 39 


Valproato, 282-299 

a^oes farmacologicas, 292 
dosagem e diretrizes clfnicas, 298-299, 
298; 

efeitos teratogenicos de, 46 
indicates terapeuticas, 293-294 
intera^oes medicamentosas, 119, 177, 
296-297, 297; 


interferencias laboratoriais, 297 
outras doen^as sistemicas e tratamento 
com, 46 

para tremor postural induzido pelo Iftio, 58 
precau^oes e rea^oes adversas, 294-296, 
295;, 296; 

qufmica, 292 

Valproico, acido, 106, 163 
Vardenafil, 151, 213-217 

a^oes farmacologicas, 213-214 
dosagem e diretrizes clfnicas, 216-217 
indicates terapeuticas, 214 
precau^oes e reaches adversas, 214-215 
Varfarina, 88, 128, 152, 237, 238, 269, 279 
Venlafaxina, 37,218-221 

abstinencia (retirada), sfndrome de, 40 
dosagem e administra^ao, 221 
indicates terapeuticas, 218-219 
intera 9 oes medicamentosas, 106, 220 
interferencias laboratoriais, 221 
precau^oes e rea^oes adversas, 219-220 
TDAH, 266 
Verapamil, 23, 112-114 
Vilazodona, cloridrato de, 241-243 
Violento, comportamento, 58, 144-145 
Visao turva, 39 

Z 

Zaleplom, 83, 90 
abstinencia, 100 
a^oes farmacologicas, 92 
dosagem e diretrizes clfnicas, 101 
insonia, 93-94 

intera 9 oes medicamentosas, 100 
overdose , flumazenil para, 95-96 
precau^oes e rea^oes adversas, 97-98 
Zidovudina, 203 
Ziprasidona, 243, 253-254 
diretrizes clfnicas, 263 
dosagens, 254 
efeitos colaterais, 254 
farmacologia, 253-254 
indicates, 253 

intera^oes medicamentosas, 176 
mecanismos de a^ao, risco de aumento de 
peso e, 244 
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Zolpidem, 83, 90 
abstinencia, 100 
a^oes farmacologicas, 92 
doen^a de Parkinson, 95 
insonia, 93-94 


intera0es medicamentosas, 100, 237 
overdose , flumazenil para, 95-96 
precau0es e rea^oes adversas, 97-98 
Zonisamida, 38, 74-75 
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ISO mg 200 r 


[jOrrddljrlt? 

Sandoz 


METHADONE HO D1SKET* 



Eli Lily 


t MOBAN* 




SO mg 
molmdono 

Du Pont Multi-Source Products 


t NAMENDA® 


5 mg 10 mg 

mernantina 

Forest 


NARDIL® 



15 mg 
fenelzina 
ParkoDavi^ 


t NAVANE® 

5 mg 


1 mg 

1 




n 0 mg 


20 mg 
N'oiixejw 
Roe rig 


t NEMBUTAL® 

!00 mg 

(xatiibarbilal KxjiCO 

Abbott 


t NORPRAMIN 4 


A® 

•• 


2Smg 


75 mg 


desipfomino 
Marion Merndl Dow 


tORAP* 


7 mg 

pimozide 

Gate 


t PAM E LOR® 
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t PARLODEL* 


0, 5 mg 


hvomocripti™ 

Sandoz 


2,5 mg 


PARNATE® 


10 mg 


train fcrjprormno 
SmitbKline Beecham 


PAXIL® 


eft 


20 mg 30 mg 

poroxetrjw 

SmitbKline Beecham 


t PAXIL CR* 


o • 

12,5 rr|g 25 mg 


paroxetine 

GlaxoSmithKline 


t PERMITIL® 




10 mg 


fh^tnozina 

Schening/Wbite 


t PLACIDYL* 



PONDIMIN* 


20 mg 


jTenPuromjno 
A.H, Robins 
{nio t mais fabricado) 


f PRISTIQ® 


50 mg 



desiflen/trfbjnna 
Wyeth Pharmaceuticals Inc. 


f PROLIXIN* 


1 mg 2,5 mg 


5 mg 


10 mg 


fh/fenoziflO 

Apothecon 


t PROSOM® 

7mg 


I mg 


tstaiozom 

Abbott 


t PROVIGIL® 

) 

100 mg 200 mg 

madafinii 

Cephalon 


PROZAC* 



REMERON® 

15 mg 
30 mg 


W 


mirtozapino 

Organon 
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RESTORIL* 



REVIA' 


50 mg 

fWftrfcrtvtcr 

DyPont 


t RISPERDAL’ 



2 mg 


nspendana 

Janssen 


RITALIN* 


• m 


S mg 


10 mg 


20n^g 


mtOfenidatiB 


SAPHRIS* 


oo 


S mtg 


10 mg 


osenapma 

Schering-Plough 



$INEMET*CR 

t SERAX* 


io mg 



25 mg - 100 mg 

^i 1 $ mg 




30 mg 

25 mg - 200 mg 


tewtjepd-ecjrbrdofw 

oxazepam 

/rberapM pratengoda 

Wyeth-Aye r$t 

DuPont 


t SlNEQUAN* 


t SERENTIL* 

kzstb 

• 

IQ mg 

K) mg 

25 n\g 

fpltiondaznla 

Boeh ringer Ingel horn 

MM 


50 mg 

tSE ROQUE L* 

■i 

• • 

25 ripg 100 mg 

75 mg 
dcxepina 

Roerig 

f SPARINE* 


200 mg 300 mg 

quetrqpjno 

• 

25 mg 

AstraZeneca 

• 


SO mg 

SINEMET" 

m 


w 

100 mg 

10 mg - 100 mg 

promazino 

W 

Wyeth-Ayerst 

25 mg - 100 mg 

t STELAZINE* 

25 mg - 250 mg 

2 mg 

i | e^e<top<j-coi r bi ! tlojKj 


DuPont 

trifluoperazine 


SmithKHne Beecham 


UPPINCOTT WILLIAMS & WILKINS * 



UPPINCOTT WILLIAMS & WILKINS* 





































UPPINCOTT WILLIAMS & WILKINS® 


Manual de 

Farmacologia 
Psiquiatrica de 
Kaplan & Sadock 


ABP 

Associate o 
Brasileira de 
Psiqui atria 



AArtmed e a editors 
oficial da ABP 

























